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Recomeçar.....

Não importa onde você parou...
Em que momento da vida você cansou...
O que importa é que sempre é possível recomeçar.
Recomeçar é dar uma nova chance a si mesmo...
É renovar as esperanças na vida e, o mais importante...
Acreditar em você de novo.
Sofreu muito neste período? Foi aprendizado...
Chorou muito? Foi limpeza da alma...
Ficou com raiva das pessoas? Foi para perdoá-las um dia...
Sentiu-se só diversas vezes? É porque fechaste a porta até para os anjos...
Acreditou que tudo estava perdido? Era o início da tua melhora...
Onde você quer chegar? Ir alto? Sonhe alto...
Queira o melhor do melhor...
Se pensarmos pequeno... Coisas pequenas teremos...
Mas se desejarmos fortemente o melhor e, principalmente, lutarmos pelo melhor...
O melhor vai se instalar em nossa vida.
Porque sou do tamanho daquilo que vejo, e não do tamanho da minha altura.

Carlos Drumond de Andrade
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RESUMO

Resumo

Os Mini-implantes (MIs) têm sido cada vez mais utilizados para a ancoragem 

em ortodontia. O sucesso dos MIs podem necessitar de algum grau de 

osseointegração, o qual é influenciada pela resposta imuno-inflamatória do 

hospedeiro. A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina amplamente manifestada durante a 

resposta imuno-inflamatória após um trauma ou infecção. Polimorfismos (variações 

comuns) nos genes podem influenciar, na resposta do hospedeiro, a progressão e o 

prognóstico de traços complexos. Contudo, os  métodos de estudo tem sido limitados 

a uns poucos polimorfismos funcionais, que não cobrem toda a extensão do gene, 

provavelmente perdendo informações genéticas. Uma nova abordagem, usando tag 

SNPs, analisa bins (seqüências gênicas com alto desequilíbrio de ligação-DL), 

podendo capturar a informação de todo o gene em termos de variabilidade. Os 

polimorfismos do gene IL6 estão associados a inúmeros distúrbios imuno-

inflamatórios, incluindo doenças da cavidade bucal. Contudo, não há estudos de sua 

influência sobre a perda de MIs. O objetivo deste estudo foi investigar a associação 

dos aspectos clínicos e tag SNPs do gene IL6 com a perda de MIs para ancoragem 

ortodôntica. Dos 487 pacientes  tratados  com MIs ortodônticos (NEODENT® Implante 

Osteointegrável) de 2004 a 2010, 135 indivíduos de ambos os sexos, com média de 

idade de 48,7±10 (20-76 anos), foram divididos em dois  grupos: (1) grupo controle, 

com 104 pacientes, apresentando um ou mais  MIs em função por pelo menos 6 

meses, sem perdas, e (2) grupo teste, com 31 pacientes, que perderam um ou mais 

MIs. As seguintes variáveis clínicas foram analisadas e comparadas entre os grupos: 

gênero e idade, grupo étnico, tabagismo, perfil socioeconômico, condição médica 
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geral, uso de medicação, reposição hormonal, consumo de álcool, hábitos de 

higiene, índice de dentes  cariados/perdidos/obturados (CPOD) e índice comunitário 

periodontal das necessidades de tratamento (ICPNT). Também, foram averiguados o 

local de instalação (maxila ou mandíbula: vestibular, lingual e rebordo alveolar; lado 

direito ou esquerdo), diâmetro, comprimento, tipo de cinta, tipo de ancoragem e tipo 

de movimento foram comparados entre implantes saudáveis e perdidos. O DNA foi 

obtido da mucosa bucal e os indivíduos foram genotipados para os tag SNPs. Os 

seguintes parâmetros foram associados á perda de MIs: o local de instalação 

(mandíbula) e a quantidade de MIs instalados por pacientes. A perda de MIs  foi duas 

vezes maior quando foram instalados na mandíbula. Quando o número de MIs 

instalados foi 3 ou mais, a perda de MIs foi maior que 50%. No grupo com múltiplas 

perdas, a porcentagem de MIs perdidos aumentou de 12,5 para 55%, o que foi 

interpretado como a primeira evidência na literatura sugestiva de clusterização para 

a perda de MIs. Com relação aos aspectos genéticos, o alelo A do rs2069843 

(p=0,051), assim como o alelo T do rs2069849 (p=0,053) no modelo recessivo, 

foram associados com a perda de MIs para a ancoragem ortôdontica. Os tag SNPs 

rs2069843 e rs2069849 estiveram em completo DL na população brasileira 

estudada, o que significa que, em estudos futuros, somente um deverá ser 

genotipado para representar um bin correspondente. Conclui-se que havendo um 

maior número de MIs  instalados, e se eles forem instalados na mandíbula, podem 

impactar negativamente o sucesso do tratamento com MIs. Também foi observado 

um sinal fraco de associação para dois polimorfismos (tag SNPs rs2069843 e 

rs2069849), localizados no quarto íntron e no quinto éxon do gene IL6 

respectivamente, em completo DL, com a perda de MIs. Outros estudos, com um 

maior número de amostras podem replicar esta associação.
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ABSTRACT

Abstract

Mini-implant (MI) has increasingly been used for orthodontic anchorage. MI 

success may require some osseointegration, which is underlined by host immune-

inflammatory response. Interleukin-6 (IL-6) is a cytokine widely expressed during the 

host immune-inflammatory response after a trauma or infection. Polymorphisms 

(common variation) in genes of the host response may influence progression and 

prognosis of complex traits. However, the approaches have been limited to a few 

functional polymorphisms, which do not cover the whole gene extension, probably 

losing genetic information. A novel physical approach, using tag SNPs, analyzes all 

the gene bins (blocks in high linkage disequilibrium - LD) and may capture the whole 

gene information in terms of variability. IL6 gene polymorphisms were associated to 

several immune-inflammatory disturbs, including diseases of the oral cavity. 

However, no study is  available concerning their influence over MI failure. Thus, the 

aim of this study was investigate the association of clinical aspects and IL6 tag SNPs 

with loss of MIs for orthodontic anchorage. From 487 patients  treated with 

orthodontic MIs (NEODENTtm Implante Osteointegrável) from 2004 to 2010, 135 

subjects both gender, mean age 48.7±10 (20-76 yrs) were divided into two groups: 

(1) control group, 104 patients presenting one or more MIs at least for six months in 

function, with no loss, and (2) test group, 31 patients, who had lost one or more MIs. 

Patients’ gender and age, ethnic group, smoking habits, socioeconomic status, 
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general medical condition, use of medication, hormone reposition, alcohol 

consumption, hygiene habits, Decayed/Missing/Filled Teeth (DMFT) and Community 

Periodontal Index Treatment Needs (CPITN) indices were assessed and compared 

between the groups. Also, local of installation (maxilla or mandible; buccal, lingual or 

alveolar ridge; right or left side), diameter, length, type of neck, type of anchorage, 

and type of movement were compared between healthy and lost implants. DNA was 

obtained from oral mucosa and the individuals were genotyped for the tag SNPs. The 

following clinical parameters were associated with loss of MIs: local of installation 

(mandible) and the amount of MIs installed per patients. The risk of losing MIs was 

twice as high when installed in the mandible. When the number of MIs installed was 

3 or more, the loss of MIs was higher than 50%. In the group with multiple losses, the 

percentage of MIs  lost increased from 12.5 to 55%, which was interpreted as the first 

evidence of the literature suggestive of clusterization for MIs loss. With regard to 

genetic aspects, Allele A of rs2069843 (p=0.051) as well as the allele T of rs2069849 

(p=0.053) in the recessive model were associated with loss of MIs for orthodontic 

anchorage. The tag SNPs rs2069843 and rs2069849 were in complete LD in the 

Brazilian population studied, which means that in future studies only one should be 

genotyped to represent the corresponding bin. It was concluded that a higher number 

of MIs installed and if they are placed in the mandible may impact negatively the 

success of MI treatment. Also, a weak signal of association was observed for two 

polymorphisms (tag SNPs rs2069843 and rs2069849) located in the 4th intron and 

5th exon of IL6 gene, respectively, in complete LD, with loss of MIs. Other studies 

with a higher sample size may replicate such an association.
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1.INTRODUÇÃO

INTRODUÇÃO

1.1 Aspectos gerais

A demanda por tratamento ortodôntico tem aumentado significativamente nos 

últimos anos, assim como o tratamento em pacientes adultos (Melsen & Verna, 

2005).

Em um estudo feito pela U.S. Public Health Service, entre 1988 e 1991, 

verificou-se uma estimativa de 52,2% de indivíduos de 8 a 50 anos que possuíam 

oclusão de Classe I de Angle. Nesta população, foram incluídas pessoas com 

apinhamento dos incisivos e dentes  mal alinhados, ou seja, não havia uma oclusão 

ideal (Proffit, 1998).

Em uma pesquisa com 507 adolescentes  latinos na Califórnia, somente 6,5% 

demonstraram oclusão normal de Classe I de Angle, permanecendo 93% dos 

participantes da pesquisa com algum tipo de maloclusão, que necessitavam de 

tratamento ortodôntico, ou seja, utilizariam algum tipo de aparelho de correção da 

posição dental (Silva & Kang, 2001).

A ancoragem foi definida como “resistência de um dente que não se quer 

movimentar” (Daskalogiannakis, 2000).

Tradicionalmente, ortodontistas usam dentes, aparelhos intra-orais, e 

aparelhos extra-orais, para controlar a ancoragem – minimizando o movimento de 

certos dentes, enquanto completa-se o movimento desejado de outros  dentes 

(Cope, 2005). No entanto, devido à terceira lei de Newton, “toda ação corresponderá 

a uma reação de mesma força e intensidade porém em sentido contrário”, há 
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limitação na habilidade de controlar completamente todos os aspectos da 

movimentação dentária; eles dependem da cooperação do paciente (Ohnishia et al., 

2005).

Um bom controle de ancoragem é um dos pré-requisitos para o sucesso da 

terapia ortodôntica. Ele afeta não somente o tratamento, mas também os resultados 

(Wua et al., 2009).

Os aparelhos de ancoragem esquelética provisória (TADs) são dispositivos 

que são introduzidos no osso cortical e alveolar, utilizados somente durante o 

tratamento ativo, os quais  podem resistir ás forças ortodônticas, produzindo uma 

ancoragem absoluta, ou seja, não há movimentação deste dispositivo, e não há a 

necessidade da cooperação dos pacientes.

Os mini-implantes (MIs) foram recentemente introduzidos na ortodontia como 

uma alternativa simples para controlar a ancoragem (Kanomi, 1997). Estes 

dispositivos (semelhantes a pequenos parafusos) são, em sua maioria, 

confeccionados de uma liga de titânio (Ti-6Al-4V) ou de titânio puro (Carano et al., 

2005), variando quanto a sua forma, design e medidas, de acordo com a marca 

comercial. Possuem três porções distintas: cabeça (área para instalação dos 

dispositivos ortodônticos), pescoço (região entre a cabeça e a porção rosqueável do 

mini-implante) e a porção rosqueável (parte ativa do mini-implante) (Squeff et al., 

2008). Eles são pequenos, podem ser usados em diferentes sítios na cavidade 

bucal, sua colocação é pouco traumática, podem receber força imediatamente 

(Deguchi et al., 2003), não requerem cooperação do paciente e seu custo é baixo 

(Carano et al., 2005).
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As taxas de sucesso dos MIs variam muito, entre 37% a 100% (Moon et al., 

2010, Miyawaki et al., 2003, Cheng et al., 2004), porém, a maioria dos artigos 

reporta uma taxa de sucesso maior que 80% (Reynders et al., 2009).

Apesar de as  taxas de sucesso serem relativamente altas, a falha de MIs é 

um processo complexo e multifatorial. De fato, fatores  clínicos parecem não 

esclarecer totalmente o processo de perda de MIs. A ausência de fatores clínicos 

que expliquem, em alguns casos, a perda dos MIs pode sugerir que a resposta 

imuno-inflamatória do hospedeiro possa influenciar o processo perda. Com o 

aumento do número de pacientes tratados com MIs, o estudo sobre fatores 

relacionados à sua perda tem se mostrado crescente.

1.2 Mini-implantes (MIs)

1.2.1 Contexto histórico

Implantes estão sendo usados na odontologia para substituir dentes perdidos 

desde há muitos anos. Em 1931, foi descoberto em Honduras um fragmento 

mandibular de origem Maia, datado do ano 600, o qual possuía 3 dentes esculpidos 

de conchas inseridos nos alvéolos (Ring, 1995). No entanto, a referência mais antiga 

sobre implantes na literatura moderna que se tem conhecimento foi descrita por J. 

Maggiolo, em 1809, na França (Ring, 1995).

Em relação à utilização de implantes para a movimentação em ortodontia, foi 

no ano de 1945 que Gainsforth e Higley propuseram a possibilidade da ancoragem 

ortodôntica (Gainsforth & Higley, 1945). Eles usaram implantes de vitalium e aço 

inoxidável para fazer movimentações dentárias em cães, porém, as bases biológicas 
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da osseointegração foram descritas no trabalho pioneiro de Bränemark, um cirurgião 

ortopédico sueco, que encontrou a afinidade do osso pelo titânio (Bränemark et al., 

1969).

Devido à osseointegração, implantes dentais endósseos tem sido usados com 

sucesso na prática clínica em um primeiro momento para reposicionar dentes 

perdidos (Adell et al., 1990) e, posteriormente, também para a ancoragem 

ortodôntica (Turley, 1988; Roberts et al., 1990).

Implantes protéticos tem sido utilizados como ancoragem esqueletal em 

estudos em animais (Roberts et al., 1989; Wherbein & Diedrich, 1993) e em estudos 

clínicos humanos (Roberts et al., 1990), porém, estão limitados  em sua aplicação, 

devido ao seu tamanho. Eles podem ser instalados em áreas onde a ancoragem 

natural ou aparelhos ortodônticos convencionais  são difíceis de serem colocados, 

incluindo espaços edêntulos e no alvéolo de ambas as arcadas.

Como desvantagem, os implantes dentais necessitam de um procedimento 

cirúrgico invasivo, há limitação dos sítios  de colocação, o tempo necessário para 

osseointegração prévia à aplicação da força e o alto custo (Carano et al., 2005).

As vantagens clínicas de uma ancoragem esqueletal sobre uma ancoragem 

dentária ou uma ancoragem extra-oral são a estabilidade absoluta e a 

independência da cooperação do paciente (Park et al., 2006).

1.2.2 Ancoragem esquelética provisória (temporary anchorage 

devices [TADs])

O advento dos aparelhos de ancoragem provisória ampliou significativamente 

a simplicidade da biomecânica ortodôntica, providenciando ancoragem absoluta. 

4



Algumas das características de um aparelho de ancoragem esqueletal 

provisória ideal incluem a simplicidade de uso, baixo custo, colocação de força 

imediata, ser de pequenas dimensões, resistente a forças ortodônticas, imóvel, sem 

necessidade de cooperação do paciente, biocompatível e pode ter resultados 

equivalentes ou superiores quando comparados com os sistemas de ancoragem 

convencionais (Cope, 2005).

Os sistemas de ancoragem esqueletal provisória que tem sido usados são os 

implantes osseointegrados na sutura palatina (Wherbein & Diedrich, 1993), onplants 

(Block & Hoffmann, 1995), ligadura zigomática (Melsen et al., 1998), miniplacas 

(Umemori et al., 1999) e, mais recentemente, os mini-implantes (Kanomi, 1997).

Implantes na sutura palatina mediana (Wherbein et al., 1999) e onplants 

(Block & Hoffmann, 1995) utilizados para ancoragem ortodôntica não tinham 

problemas em relação ao espaço de colocação, porém, estavam limitados à maxila. 

Além desta situação, implantes na sutura palatina mediana necessitam de dois 

tempos cirúrgicos  (para a sua colocação e remoção), apresentam alto custo, 

limitação quanto à direção da força, possibilidade de causar dano ou lesão no palato 

e dificuldade de manter o implante higienizado (Cheng et al., 2004).

As ligaduras zigomáticas introduzidas por Melsen et al. (Melsen et al., 1998) 

eram utilizadas também somente na maxila para a ancoragem em pacientes adultos 

parcialmente desdentados, para intrusão e retração dos incisivos  superiores quando 

não havia a presença de dentes posteriores. Para a instalação da ligadura era 

necessária uma incisão na mucosa e a perfuração do arco zigomático, no qual era 

transpassado um fio de amarrilho.

As miniplacas foram inicialmente utilizadas  para a fixação dos ossos em 

cirurgias ortognáticas. Devido a esta aplicação, elas também foram usadas como 
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uma ancoragem estacionária para movimentação ortodôntica. Umemori et al., em 

1999, desenvolveram um sistema de ancoragem esqueletal usando mini-placas na 

maxila e/ou na mandíbula como um sistema de ancoragem intraoral (Umemori et al., 

1999), particularmente para intrusão e distalização dos molares (Sugawara et al., 

2004). As desvantagens eram a dificuldade de fixação e o alto custo (Bezerra et al., 

2004).

O conceito dos aparelhos de ancoragem provisória (TADs) é relativamente de 

aplicação nova e os  clínicos podem procurar na literatura por muitas respostas, 

porém, há vastas lacunas do conhecimento ainda a serem preenchidas.

1.2.3 Características clínicas e fatores associados à perda de MIs

Os mini-implantes  (MIs) (Kanomi, 1997) (Fig. 1) foram recentemente 

introduzidos na literatura como uma simples alternativa à utilização de implantes 

osseointegráveis, com finalidade de ancoragem.

São dispositivos confeccionados de uma liga de titânio, introduzidos no osso 

cortical e alveolar, os quais são removidos após o tratamento ortodôntico ser 

realizado. Eles  são pequenos, podem ser colocados em vários lugares, o 

procedimento de inserção é pouco traumático, e, podendo ser instaladas forças 

imediatamente (Deguchi et al., 2003). Outras vantagens incluem uma força 

relativamente grande de tração, independentemente do número e posição dos 

dentes; sua aplicação em qualquer estágio do desenvolvimento, incluindo a terapia 

em crianças; diminuição do tempo de tratamento, sem a necessidade do preparo 

dental da ancoragem; não há necessidade da cooperação do paciente; confortável, 

baixo custo (Carano et al., 2005), e opção para a manutenção do espaço edêntulo 
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após o tratamento ortodôntico até a futura restauração permanente (Jeong et al., 

2011).

Fig. 1. Mini-implante (NEODENT® Implante Osteointegrável). Possuem três 

porções distintas: cabeça (área para instalação dos dispositivos  ortodônticos), 

pescoço (região entre a cabeça e a porção rosqueável do mini-implante) e a porção 

rosqueável (parte ativa do mini-implante, o qual vai estar em contato com o osso). 

Estes dispositivos  são, em sua maioria, confeccionados de uma liga de titânio 

(Ti-6Al-4V) ou de titânio puro, variando quanto a sua forma, design e medidas, de 

acordo com a marca comercial. Fonte: foto cedida pela Dra. Ana Claudia Melo do 

Instituto Latino Americano de Estudos Odontológicos (ILAPEO).

Dois tipos de MIs (em relação à sua instalação) foram introduzidos na 

ortodontia. Um tipo de mini-implante necessita uma perfuração prévia com uma 

broca, enquanto o outro tipo pode ser instalado diretamente, sem a necessidade do 

uso de brocas (Wang & Liou, 2008).
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Independentemente da maneira de instalação, o MI permanece em sua 

posição, primeiramente por retenção mecânica e, em um segundo momento, pela 

osseointegração (Costa et al.,1998; Melsen & Verna, 1999).

Em relação aos MIs que não utilizam a perfuração prévia, estudos revelaram 

uma porcentagem de contato maior entre o parafuso e o osso (Çehreli & Özçirpici, 

2012), sua inserção produz poucas falhas e pouco aquecimento (Heidemann et al., 

1998), entretanto, a osseointegração foi geralmente encontrada nos dois grupos 

(Kim et al., 2005), não havendo diferenças estatísticas significantes em relação ao 

sucesso ou perdas de MIs (Gupta et al., 2011).

A estabilidade primária dos MIs é dependente de propriedades específicas e 

estruturais do tecido ósseo (Cha et al., 2010; Çehreli & Özçirpici, 2012), do torque de 

instalação (MacManus et al., 2011), do ângulo de instalação (Cha et al., 2010; 

Jasmine et al., 2012), do tipo de MI (cônico ou cilíndrico) (Cha et al., 2010) e do 

comprimento do parafuso (Lemieux et al., 2011).

A cortical óssea pode exibir grandes variações em relação à espessura, 

profundidade (Baumgaertel, 2011) e densidade (Lemieux et al., 2011).

Foi demonstrado que a espessura do osso cortical é decisiva para a 

manutenção dos MIs, sendo que resultados atestam que a força sobre os MIs é 

absorvida na maior parte por esse tipo de osso e muito pouco transmitido ao osso 

esponjoso.

Em relação às bases ósseas, o estresse foi maior, quando da colocação de 

força, no osso cortical da maxila do que no osso cortical da mandíbula (Jasmine et 

al., 2012). A espessura do osso cortical aumenta a estabilidade primária, mas pode 

diminuir a estabilidade secundária, devido à excessiva compressão do osso 

(Baumgaertel, 2010).
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A estabilidade secundária é responsável pelo sucesso dos MIs após o período 

de cicatrização, é um fator determinante durante o período de aplicação da força 

ortodôntica e é um fator biológico muito influenciado pela resposta do hospedeiro em 

relação ao MI (Baumgaertel, 2010).

Para aumentar o sucesso, sugere-se a perfuração prévia com brocas para 

reduzir o torque de inserção e, portanto, ajudar o controle do nível de força durante a 

instalação dos MIs quando o osso cortical é excessivamente espesso (Chen et al., 

2010; Baumgaertel, 2010); bem como o tratamento da superfície dos MIs com ácido 

para que sejam criadas rugosidades (Ikeda et al., 2011).

Alguns estudos reportam que não há osseointegração dos mini-implantes 

(Costa et al., 1998; Melsen & Verna, 1999), ocorrendo somente a presença de uma 

fibrose entre as roscas dos mini-implantes e o osso, a qual é relacionada a uma 

aplicação de força quase que imediata, sendo corroborado pela sua fácil remoção 

após sua utilização (Kim et al., 2005). A integração com fibras pode facilitar a 

infecção, uma desvantagem a longo prazo (Newman & Flemming, 1988).

A osseointegração, contudo, pode ocorrer ao redor dos parafusos  (Lee et al., 

2010) e a estabilização pode ser mantida, mesmo após a colocação de força 

imediata (Melsen & Costa, 2000; Kim et al., 2005; Chen et al., 2009; Chen et al., 

2010). Estudos histológicos em animais tem demonstrado que a porcentagem de 

osseointegração dos MIs de titânio é menos que a metade dos implantes  dentários 

convencionais (Melsen & Costa, 2000; Deguchi et al., 2003).

Osseointegração incompleta representa uma vantagem na aplicação 

ortodôntica, permitindo uma efetiva ancoragem com facilidade de instalação e 

remoção (Carano et al., 2004).
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Os mini-implantes, usados como ancoragem ortodôntica, começam a receber 

força ortodôntica quase que imediata, para reduzir o tempo de tratamento, e devem 

ser removidos após a correção ortodôntica (Park et al., 2006). A colocação de força 

imediata não inibe a osseointegração dos MIs, mas estimula a adaptação óssea.   

Estudos revelaram que uma maior aposição óssea foi encontrada na 

superfície dos ossos próxima aos MIs em pacientes e animais que sofreram 

movimentação dentária do que nos pacientes e animais que não sofreram a 

movimentação dos dentes (Chen et al., 2009; Serra et al., 2010).

À medida que o número de pacientes tratados com mini-implantes aumenta, a 

estabilidade deste dispositivo de ancoragem tem obtido mais atenção pelos 

pesquisadores. 

O sucesso do tratamento com implantes dentais osseointegráveis tem sido 

analisado extensivamente. Longos estudos reportam uma taxa de sucesso de mais 

de 90% para os implantes dentais (Adell et al., 1981; Albrektsson el al., 1988). 

Contudo, estudos das  taxas  de sucesso dos MIs  tem reportado uma variação entre 

37% a 100% (Park, 2000; Moon, 2002; Miyawaki et al., 2003; Cheng et al., 2004, 

Moon et al., 2010). As taxas de sucesso diferem porque há diferenças significativas 

na duração de uso, idade dos pacientes, nível e direção de aplicação da força e 

lugares de instalação entre os MIs e os implantes protéticos (Moon et al., 2008).

Alguns autores demonstraram que variáveis  clínicas dos MIs (tipo, diâmetro, 

comprimento e tratamento da superfície), fatores locais  do hospedeiro (tipo de 

mucosa - ceratinizada ou não), fatores demográficos do hospedeiro (idade e sexo), e 

aspectos de manejo clínico (ângulo de instalação, início e método de aplicação da 

força, extensão do amarrilho, exposição da cabeça do MI e higiene oral) não 

demonstraram diferenças estatísticas na taxa de sucesso (Miyawaki, 2003; Park et 

10



al., 2006; Chaddad et al., 2008; Moon et al., 2010). Contudo, outros autores 

verificaram que a mobilidade dos MIs, a instalação na mandíbula, o lado direito de 

colocação, a proximidade das raízes, o ângulo mandibular alto (pacientes 

dolicofaciais), MIs com diâmetro com 1 mm ou menos, alterações sistêmicas do 

metabolismo ósseo, quantidade e qualidade do osso, o uso de medicações, 

tabagismo, ausência de mucosa ceratinizada, habilidade do cirurgião e inflamação 

demonstraram impacto significante na taxa de sucesso (Miyawaki, 2003; Cheng et 

al., 2004; Melsen, 2005; Park et al., 2006; Kuroda et al., 2007; Moon et al., 2008; 

Park et al., 2008; Viwattanatipa et al., 2009; Moon et al., 2010; Kim et al., 2010; Oh 

et al., 2011).

Em resumo, o sucesso do tratamento com mini-implantes depende da 

habilidade do cirurgião, seleção do local adequado para sua colocação, estabilidade 

inicial, higiene oral, condição geral dos pacientes, biocompatibilidade dos materiais, 

procedimento de instalação, quantidade e qualidade do osso (Kyung, 2003; Park et 

al., 2008; Moon et al., 2008).

Verifica-se em alguns  casos, porém, que mesmo quando o paciente tem osso 

apropriado em quantidade e qualidade e seguidas as recomendações e indicações 

clínicas precisas, algumas falhas na estabilidade de permanência dos mini-implantes 

podem ocorrer sem causa clínica aparente (Esposito, 1988; Viwattanatipa et al., 

2009), apontando para fatores associados à resposta do hospedeiro como 

determinantes do sucesso no tratamento com MIs. 

Muitos tipos de mini-implantes estão agora disponíveis e os ortodontistas  os 

estão incorporando em várias situações clínicas. Contudo, com a introdução de 

novas técnicas, perguntas normalmente ocorrem. Clínicos desejam informações das 

taxas de sucesso atuais e os possíveis fatores relacionados a falhas dos MIs  para 
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ancoragem ortodôntica. Eles querem de fato identificar os fatores que podem 

influenciar o seu sucesso (Reynders et al., 2009). 

1.3 A resposta imuno-inflamatória do hospedeiro frente à colocação 

de MIs

A inflamação é um mecanismo complexo iniciado devido a uma injúria local, 

causado por fatores físicos, químicos ou biológicos, a qual resulta em dano ou morte 

celular (O’Byrne & Dalgleish, 2001) (Fig.2). Os tecidos que sofreram injúria por 

esses traumas induzem a liberação de mediadores inflamatórios, incluindo citocinas 

como o fator de necrose tumoral alpha (TNF-α) e a interleucina-1 (IL-1) dos 

leucócitos, monócitos e macrófagos (Peterson et al., 2003). Vários mediadores 

participam ativamente da resposta inflamatória: quimiocinas (realizam a quimiotaxia 

de leucócitos), enzimas plasmáticas (aumentam a permeabilidade vascular), 

plasminina (degrada coágulos e ativa proteínas do sistema complemento), 

opsoninas (induzem a opsonização de microorganismos), mediadores lipídicos 

(vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular) e citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-

α) com efeitos locais e sistêmicos (Bilate, 2007).
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Fig. 2. Processo inflamatório. O processo inflamatório pode ser dividido em 

inflamação aguda, caracterizada por um começo rápido e de pouca duração, 

ocorrendo exudação de fluidos e proteínas do plasma, migração de leucócitos, 

principalmente neutrófilos, para a área injuriada e inflamação crônica, de duração 

mais prolongada, com a presença de linfócitos e macrófagos, resultando em fibrose 

ou necrose dos tecidos .

Fonte: http://drtysoncarter.wordpress.com/. February 23, 2004 issue of Time 

Magazine. Acessado 22/05/12.

Os sinais e sintomas da inflamação são caracterizados  por dor, calor, 

vermelhidão, tumor e perda da função resultante da dilatação dos  vasos  sangüíneos 

principais, o qual aumenta o seu suprimento, e também aumenta os espaços 
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intercelulares, resultando no movimento de leucócitos, proteínas e fluídos na região 

inflamada (Parham, 2000).

O processo inflamatório pode ser dividido em duas partes: 1) inflamação 

aguda, caracterizada por um começo rápido e de pouca duração, ocorrendo 

exudação de fluidos e proteínas do plasma, migração de leucócitos, principalmente 

neutrófilos, para a área inflamada e 2) inflamação crônica, de duração mais 

prolongada, com a presença de linfócitos e macrófagos, resultando em fibrose ou 

necrose dos tecidos (Iwalewa et al., 2007).

O processo inflamatório é vital e necessário em nosso sistema de defesa e, 

quando esta resposta imune é temporária e local, a inflamação é benéfica. Contudo, 

um colapso na regulação da resposta inflamatória pode resultar em um processo 

que pode destruir tecidos e órgãos (Guilliams, 2006). Pesquisadores e clínicos 

reconhecem que a resposta imuno-inflamatória do hospedeiro pode ser de proteção 

ou de destruição, quando exacerbada. Como regra geral, mediadores inflamatórios 

tem sido associados com a destruição dos tecidos, enquanto os mediadores anti-

inflamatórios podem combater e atenuar a progressão das doenças (Garlet, 2010).

A integridade do tecido ósseo depende da manutenção de um delicado 

equilíbrio entre reabsorção óssea, realizada por osteoclastos, e formação óssea, 

realizada por osteoblastos. Como o osso é um tecido dinâmico, ele está sendo 

constantemente remodelado através  desta reabsorção e aposição, processo 

modulado pela produção de citocinas, como a IL-6, IL-8 e o TNF-α (Baloul et al., 

2011).

Os mediadores  pró-inflamatórios e do metabolismo ósseo parecem ser o foco 

de atenção neste momento em que a resposta do hospedeiro se mostra 

determinante na destruição do tecido ósseo (Alvim-Pereira et al., 2008).
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Recentes estudos mostraram que citocinas pró-inflamatórias inibem a 

diferenciação osteogênica (Lacey et al., 2009; Tomomatsu et al., 2009) e também 

que a ativação dos receptores Toll-like (TLRs) em osteoblastos induz a produção de 

citocinas (Bar-Shavit, 2008). Foi verificado que, quando neutrófilos e outras células 

não conseguem controlar um determinado estímulo mecânico ou biológico (como a 

colocação de um MI), a resposta do hospedeiro resulta em uma cascata de eventos 

(processo inflamatório) que induz à perda de osso alveolar (Offenbacher, 1996), o 

que pode resultar em falha na osseointegração e consequente perda de MIs. Essa 

exacerbação da resposta imuno-inflamatória pode ser devida a problemas técnicos 

ou de contaminação na colocação do MI ou relacionada ao background de resposta 

do hospedeiro.

1.3.1 A Interleucina-6 (IL-6)

Citocinas são proteínas de baixo peso molecular produzidas por diferentes 

tipos celulares do sistema imune e sua produção é desencadeada quando as células 

são ativadas por diferentes estímulos. As citocinas atuam na comunicação entre as 

células, promovendo a indução ou regulação da resposta imune (Bilate, 2007).

Podemos destacar as  seguintes características  das citocinas: podem ser 

produzidas por mais de uma célula, pleiotropismo (pode ter diferentes efeitos), 

podem exercer a mesma função, podem potencializar ou inibir o efeito de outras 

citocinas e produzem efeitos parácrinos, autócrinos e endócrinos (Bilate, 2007).

Foi somente no ano de 1988, na conferência de “Regulação da fase aguda e 

respostas imunes: Uma nova citocina”, em Nova York, que a citocina que 

primeiramente era chamada de Interferon ß, proteína de 26 KDa, fator 2 de estímulo 

de células B, fator de crescimento de plasmócito, fator de estímulo de hepatócito, 
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interleucina HP1, e indutivo tipo 2 de monócito granulócito fosse denominada 

interleucina-6 (Hirano, 2010) (Fig.3). 

Fig. 3. IL-6. É uma citocina multifuncional de 26 KDa, com atuação principal na 

defesa do hospedeiro  podendo ser sintetizada por muito tipos de células.

Fonte: banco de dados Protein Data Bank 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:IL6_Crystal_Structure.rsh.png#file 07/07/11.

A IL-6 é uma citocina multifuncional de 26 KDa, com atuação principal na 

defesa do hospedeiro (Kishimoto, 1985) e pode ser sintetizada por muito tipos de 

células, como monócitos e macrófagos (May et al., 1988), fibroblastos (Mantovani et 

al., 1998), células endoteliais (Podor et al., 1989) e células T (Hoffmann et al., 2001). 

A IL-6 tem uma atuação importante na proliferação dos linfócitos T, diferenciação dos 

linfócitos B e ativação do sistema complemento em cascata (Lotz et al., 1988) (Fig. 

4). Além disso, esta citocina atua sinergicamente com a IL-1β, induzindo a 

reabsorção óssea (Fridmann et al., 1990; Ishimi et al., 1990; Campos et al., 2004).

16

http://en.wikipedia.org/wiki/File:IL6_Crystal_Structure.rsh.png#file
http://en.wikipedia.org/wiki/File:IL6_Crystal_Structure.rsh.png#file


einstein. 2009; 7(1 Pt 1):108-11

Uma nova interleucina no tratamento das artrites: anti-interleucina-6 109

Macrófago Célula B Célula T Sinciciotrofoblasto Fibroblasto Queratinócito
epidérmico

Monócito Célula endotelial Célula
mesangial

Megacariócito Célula tronco
 hematopoiética

Osteoclasto Célula B Hepatócito Célula T Célula PC12 Célula do
mieloma

Queratinócito Célula 
mesangial

Produção 
de plaquetas

Formação de
colônias de blastos 

de múltiplas linhagens

Ativação Produção de Ig

CRP
Fibrinogênio

SAA
etc.

Diferenciação Diferenciação de 
célula neural

Proliferação

Figura 2. Ação pleomórfica da IL-6 no organismo

mIL-6R
IL-6 IL-6

sIL-6r

gp130 gp130

Sinalização da membrana Sinal de transdução

Figura 3. Ação da anti-IL-6
IL-6/sIL-6R

IL-1

Inibidores IL-6R IL-1R

16

12

8

4

0

V
E

G
F 

(x
 1

02 g
/m

L)

Figura 4. Inibição da produção de VEGF por anti-IL-6

8
6.8

3.9

10,5
10,0
9,5
9,0
8,5
8,0
7,5
7,0

0 5 10 15 20

*p < 0,01

25

p = 0.0001
7
6
5
4
3
2
1
0

**

* *

Tratamento

Controle
IL-6

H
B

 (m
m

ol
/l)

Anêmico

IL
-6

 s
ér

ic
a 

(p
g/

m
l)

Não-anêmico Dia

Figura 5. Correlação entre anemia crônica e níveis séricos de IL-6

IL-6 E FATOR DE CRESCIMENTO ENDOTELIAL 
VASCULAR 
A hiperplasia dos tecidos sinoviais é encontrada em pa-
cientes com AR que apresentam um aumento de angio-
gênese, necessário para a oxigenação do tecido sinovial 
aumentado. O fator de crescimento endotelial vascular 
(VGEF) é um potente fator angiogênico, que provo-
ca aumento da membrana sinovial, com consequente 
elevação dos níveis séricos de VGEF; correlaciona-se 
com atividade em pacientes com AR. A IL-6 é uma ci-
tocina de fundamental importância na produção do 
VGEF e age em sinergia com TNF. O tocilizumab alte-
ra sensivelmente os níveis do VGEF(8-9) (Figura 4).

IL-6 E PRODUÇÃO DE ANEMIA CRÔNICA
Hepcidina é uma proteína reguladora do transporte de 
ferro, controlando a quantidade extracelular de ferro. O 
excesso de IL-6 leva à maior produção de hepcidina e con-
sequentemente induz a anemia crônica. TNF não interfere 
na síntese de hepcidina, ao passo que o bloqueio de IL-6 
leva à redução da síntese de hepcidina (Figura 5).

ESTUDOS CLÍNICOS COM TOCILIZUMAB
Estudos de fase 1 e 2 no Reino Unido e Japão determi-
naram que a dose ótima é de 8 mg/kg de peso. Os ní-
veis de CRP e SAA foram reduzidos a níveis normais, 
enquanto se observava presença de anti-IL-6 na cir-
culação. Nos diversos estudos japoneses com tocilizu-
mab, administrados duas vezes por semana, verificou-
se que foi bem tolerado, sem nenhuma alteração ad-

Fig. 4. Ação pleomórfica da IL-6 no organismo. É uma citocina que pode ser 

produzida por muitos  tipos celulares e que esta envolvida não somente na resposta 

imune, mas também na hematopoiese, inflamação e metabolismo ósseo.

Fonte: Uma nova interleucina no tratamento das  artrites: anti-interleucina-6. 

Scheinberg MA. Einstein. 2009; 7: 108-11.

A IL-6 é uma citocina envolvida em uma série de atividades imunológicas, em 

especial a síntese de substâncias de fase aguda pelo fígado. Tal como seu receptor 

(gp 130), é amplamente expressa durante a reação inflamatória, produzindo efeitos 

indesejáveis em vários órgãos (Tonet et al., 2008; Gomes et al., 2009).

A caracterização da IL-6 revelou que é uma citocina que está envolvida não 

somente na resposta imune, mas também hematopoiese, inflamação e metabolismo 

ósseo. Altos  níveis de IL-6 (normalmente é expressa em níveis baixos) foram 

encontrados em fluídos biológicos e no sangue quando havia áreas  de trauma, 

infecção, doenças de inflamação crônica e neoplasias (Hirano et al., 1990). A IL-6 

faz contribuições significativas para doenças auto-imunes e inflamatórias, como a 
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artrite reumatóide, (Hirano, 2010), danos endoteliais no início do evento de 

aterosclerose (Dienz & Ricon, 2009; Rauramaa, 2000), psoríase (Grossman et al., 

1989), anemia crônica (Scheinberg, 2009), assim como altos níveis desta citocina 

foram encontrados em pacientes com gengivite (Atilla & Kütükçüler, 1998) e 

periodontite (Kamagata et al., 1989).

Após a menopausa e andropausa, os níveis da interleucina 6 são elevados, 

mesmo na ausência de trauma, infecção ou estresse, assim, foi proposto que o 

aumento da idade com elevação sérica da IL-6 está relacionado com o aparecimento 

de doenças inflamatórias crônicas (Ershler & Keller, 2000).

O entendimento da atuação da IL-6 tem pavimentado o caminho para novas 

abordagens terapêuticas para doenças  auto-imunes e inflamatórias  (Hirano, 2010) 

(Fig.5).
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Uma nova interleucina no tratamento das artrites: 
anti-interleucina-6

A new interleukin to treat arthritis: anti-interleukin-6
Morton Aaron Scheinberg*

RESUMO
São analisados aspectos da imunopatologia da interleucina-6, bem como 
o uso clínico, grau de segurança e eficácia do tocilizumab. Vários estudos 
demostram que o bloqueio da interleucina-6 pode trazer benefícios 
terapêuticos a pacientes com artrite reumatoide.  O tocilizumab é um 
anticorpo monoclonal humanizado contra o receptor solúvel e celular da 
interleucina-6, também alterando sensivelmente os níveis do fator de 
crescimento endotelial vascular. Embora seu mecanismo de ação ainda 
não esteja totalmente esclarecido, vários trabalhos na literatura médica 
indicam que seus benefícios são evidentes e sugerem que será um novo 
tratamento anticitocina para artrites inflamatórias.

Descritores: Artrite; Artrite reumatoide; Interleucina-6

ABSTRACT
Immunopathological aspects of interleukin-6 are analyzed, as well as 
the clinical use of tocilizumab, its safety and efficacy. Several studies 
have demonstrated that the blockade of interleukin-6 may bring a 
therapeutic benefit to rheumatoid arthritis patients. Tocilizumab is a 
humanized monoclonal antibody against the cell and soluble receptor 
of  interleukin-6 and  it also changes the levels of vascular endothelial 
growth factor.  Although its mechanism of action is not completely 
known to date various reports on medical literature show that its 
benefits are quite reliable and suggest that it will be a new anticitokine 
treatment for inflammatory arthritis.  

Keywords: Arthritis; Arthritis, rheumatoid; Interleukin-6

INTRODUÇÃO
Após vários anos usando anti-fator de necrose tumoral 
(anti-TNFs) no tratamento da artrite reumatoide (AR), 
no Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) e em ou-
tros hospitais, aproximadamente um terço dos pacien-
tes deixam de usar a medicação por perda de eficácia 
ou efeitos adversos(1-3). Outras citocinas, além do TNF, 
participam dos mecanismos etiopatogênicos das artri-
tes: é o caso da interleucina-1 e a interleucina-6 (IL-6). 

Vários estudos mostram que o bloqueio de IL-6 possa 
ter beneficio terapêutico nesses pacientes (Figura 1). 
Tocilizumab é um anticorpo monoclonal humanizado 
contra o receptor solúvel e celular da IL-6(4-5).
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* Pesquisador em Reumatologia e Imunologia do Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein – IIEPAE, São Paulo (SP), Brasil.

 Autor correspondente: Morton Aaron Scheinberg – Avenida Albert Einstein, 627 – Morumbi – CEP 5651-901 – São Paulo (SP), Brasil – Tel.: 11 3257-9066 – e-mail: morton@osite.com.br

 Data de submissão: 7/1/2009 – Data de aceite: 13/1/2009

C5a
LTB4

PAF

IL-8

ICAM-1

IL-6 MCP-1 VCAM-1

gp130

Ativação
do endotélio

Células endoteliais

Inflamação da
 célula polimorfonuclear

Inflamação da 
célula mononuclear

Monócito

Figura 1. Interação da IL-6 na inflamação aguda e crônica

ASPECTOS DE IMUNOPATOLOGIA DA IL-6
Múltiplos aspectos da atividade biológica da IL-6 ocor-
rem em pacientes com AR. A AR provoca leucocitose, 
proliferação de osteoclastos, febre, hipergamaglobu-
linemia, trombocitose e aumento nos níveis da pro-
teína de fase aguda, como o fibrinogênio, a proteína 
amilóide (SAA) e da proteína C-reativa (CRP). Um su-
mário das ações pleomórficas de IL-6 pode ser visto na 
Figura 2. Na Figura 3 é possível verificar o sítio de ini-
bição do receptor de IL-6, por meio da interação com o 
receptor associado à membrana celular. Existe uma for-
ma solúvel que se encontra aumentada na circulação e 
nos líquidos biológicos de pacientes com AR. Dois ele-
mentos importantes da ação do IL-6 em pacientes com 
artrite são: a angiogênese e o metabolismo do ferro(6-7).

Fig. 5. Interação IL-6 na inflamação aguda e crônica. Fonte: Scheinberg MA . 

Einstein. 2009; 7:108-11.
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1.3.2 O Gene da Interleucina-6 (IL6)

O gene da interleucina-6 (IL6) (Fig. 6), apresenta 5 éxons e 4 íntrons, e está 

localizado no cromossomo 7, na posição 7p21 (Fig. 7). A proteína é produzida 

principalmente nos locais de inflamação aguda e crônica, onde é secretada no soro 

e induz uma resposta inflamatória, através da transcrição do receptor de interleucina 

6 alfa. O funcionamento deste gene está implicado em uma ampla variedade de 

situações associadas a estados de doenças (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene, 

29/10/11).

Gene human figure: Hapmap release 24, 2008.

Fig. 6. Gene da interleucina-6. O gene apresenta cinco éxons e quatro íntrons

Fonte: http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/cgi-perl/gbrowse/hapmap24_B36/.
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Fig. 7. Cromossomo 7. O gene da IL6 está localizado no cromossomo 7, na 

posição 7p21.

Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/mapview/maps.12/05/12.

Os polimorfismos do gene da IL-6 afetam o nível da interleucina-6 circulante, 

sendo que a variação G>C na posição -174 foi encontrada influenciando a 

expressão e a produção da IL-6 (Laine et al., 2010). O alelo C revelou alterar a 

resposta de transcrição do gene a estímulos como lipopolissacarídeos (LPS) e IL-1 

(Fishman et al., 1998).

Foi demonstrada a associação de polimorfismos do gene da IL-6 com várias 

características compatíveis com risco cardiovascular em idosos saudáveis 

(homozigose dominante estava atrelada a um efeito prejudicial, enquanto a 

homozigose recessiva apresentava um efeito benéfico) (Tonet et al., 2008), com 

doença periodontal crônica (o genótipo G/G esteve associado à doença periodontal, 

sugerindo que o alelo G seja importante no desenvolvimento da patogênese da 
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periodontite) (Trevilatto et al., 2003). Por outro lado, não foi encontrada associação 

deste polimorfismo (Campos, et al., 2005) com a perda de implantes dentais.

Polimorfismos são alterações na seqüência gênica, que geram formas 

variantes, denominadas alelos, cuja freqüência do mais raro é superior a 1% 

(Nussbaum et al., 2002).

A abundância e a grande freqüência de polimorfismos no genoma humano os 

transformam em alvo para explicar a variabilidade genética (Korstanje & Paigen, 

2002; Guy et al., 2004) e sua influência no risco e progressão de algumas doenças 

(Morange et al., 2005; Rao et al., 2005; Sun et al., 2005).  Assim, polimorfismos 

genéticos (variações na seqüência de DNA, resultando em alelos comuns na 

população) podem: 1) modificar a codificação de sua proteína (composição de 

aminoácidos, no caso de éxons) e 2) alterar a taxa de expressão (se em promotor), 

influenciando a suscetibilidade a doenças ou traços complexos, como é o caso da 

perda de mini-implantes. 

Desequilíbrio de ligação (DL) é um fenômeno genético definido como 

associação não aleatória entre alelos de dois ou mais loci que estão estreitamente 

ligados (Slatkin, 2008).

As principais medidas de DL são D’ e r2, sendo que a primeira identifica 

regiões em que há pouca recombinação e a segunda está relacionada com o poder 

de detectar a associação, pois  avalia o DL completo, o qual se refere ao quadrado 

do coeficiente de correlação entre a freqüência dos alelos em dois loci (Nascimento, 

2012), sendo que um r2 de pelo menos 0,8 entre um par de polimorfismos de base 

única (SNP) indica que eles estão em alto DL (Hinds et al., 2005).

A freqüência de polimorfismos genéticos costuma variar em diferentes grupos 

étnicos, os quais estão disponíveis no HapMap project, sendo divididos em 
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população Africana (YRI), a mais ancestral , apresentando blocos de DL menores 

que as demais  populações (Gabriel et al., 2002), Asiática (CHB e JPT) e Européia 

(CEU). Portanto, é necessário determinar o aparecimento e exatidão de alelos 

específicos nas categorias  étnicas para determinar se informações derivadas de um 

grupo podem ser extrapoladas para outro (Greenstein & Hart, 2002).

Para o gene da IL-6 foram selecionados, nesse estudo, marcadores do tipo 

tag SNPs, levando em consideração a estrutura de DL dos respectivos loci. Foram 

considerados marcadores independentes aqueles que, em uma análise pareada, 

apresentaram um grau de DL inferior a 0,8, conforme estimado pelo parâmetro r2, e 

para a validação por freqüência, os marcadores deveriam apresentar uma 

freqüência alélica mínima (FAM) de 5%.

Foi realizada uma análise física, utilizando tag SNPs, que podem capturar a 

informação de todo gene em termos de variabilidade genética, na qual um tag SNP 

representa todos os outros polimorfismos em DL de um bin. Bin, portanto, é uma 

seqüência do gene que apresenta um conjunto de SNPs herdados em bloco (tag 

SNPs), por estarem em alto DL (Fig.8). A estratégia de análise de bins representa 

uma abordagem de satisfatório custo-benefício, diminuindo os recursos  financeiros e 

tempo necessários para a genotipagem (Liu et al., 2010).
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 *rs2069830--rs2069835       *rs2069837           *rs2069840                     *rs2069842                 *2069843                                       *rs2069849---rs1548216

                                  *rs1474347---rs2069838                                                             *rs2069844---rs2069845---rs1554606                                             

                                                                                *rs2066992---rs1524107

Fig.8. Polimorfismos no gene IL6. O gene da IL6, na população Yoruba, possui 9 

polimorfismos com freqüência alélica mínima de 5%, sendo que o rs2069830 está 

em desequilíbrio de ligação com o rs2069835, o rs2069838 está em desequilíbrio de 

ligação com o rs1474347, o 2066992 está em desequilíbrio de ligação com o 

rs1524107, o rs2069844 está em desequilíbrio de ligação com o rs2069845 e o 

rs1554606 e o rs  2069849 está em desequilíbrio de ligação com o rs 1548216. Os rs 

2069837, rs2069840, rs2069842 e o rs2069843 não estão em desequilíbrio de 

ligação com nenhum outro rs.
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2.Justificativa

Mediadores pró-inflamatórios e do metabolismo ósseo parecem ser o foco de 

atenção neste momento em que a resposta do hospedeiro se mostra determinante 

na destruição tecidual ao redor dos mini-implantes, afetando a sua estabilidade. 

Polimorfismos nos genes que codificam citocinas inflamatórias  e moduladores 

do processo de remodelação óssea podem alterar sua taxa de expressão, 

potencializando sua ação.

Além de identificar fatores de risco a falhas dos mini-implantes, a busca de 

marcadores genéticos que permitam a detecção de indivíduos que produzam mais 

mediadores inflamatórios frente a estímulos mecânicos  ou infecciosos  e, portanto, 

mais suscetíveis à ocorrência de perdas e falhas nos mini-implantes, pode permitir 

ao profissional adequada seleção do paciente, melhor planejamento do caso, 

estabelecimento de prognóstico seguro e instauração de terapêutica individualizada, 

proporcionando o aumento do índice de sucesso dos  mini-implantes  e tornando esta 

alternativa de tratamento cada vez mais previsível e confiável.

A hipótese é de que o valor dos parâmetros  clínicos tradicionalmente usados 

na determinação de prognóstico e sucesso terapêutico de procedimentos clínicos 

individuais parece estar pelo menos em parte na dependência de genótipos 

específicos.

24



3.Proposição

Objetivo geral

O objetivo do presente trabalho é investigar a associação de aspectos clínicos 

e polimorfismos no gene IL6 com a susceptibilidade à perda de mini-implantes para 

a ancoragem ortodôntica.

Objetivos específicos

a) Investigar aspectos clínicos envolvidos na perda de mini-implantes para a 

ancoragem ortodôntica;

b) Analisar a associação entre tag SNPs do gene IL6 e a perda de mini-implantes;

c) Definir os bins (blocos de desequilíbrio de ligação) do gene IL6 na amostra de 

pacientes do sul do Brasil.
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Abstract

Mini-implant (MI) has increasingly been used for orthodontic anchorage. MI success 
may require some osseointegration, which is  underlined by host immune-
inflammatory response. Interleukin-6 (IL-6) is a cytokine widely expressed during the 
host immune-inflammatory response after a trauma or infection. Polymorphisms 
(common variation) in genes of the host response may influence progression and 
prognosis of complex traits. However, the approaches have been limited to a few 
functional polymorphisms, which do not cover the whole gene extension, probably 
losing genetic information. A novel physical approach, using tag SNPs, analyzes all 
the gene bins (blocks in high linkage disequilibrium - LD) and may capture the whole 
gene information in terms of variability. IL6 gene polymorphisms were associated to 
several immune-inflammatory disturbs, including diseases of the oral cavity. 
However, no study is  available concerning their influence over MI failure. Thus, the 
aim of this study was investigate the association of clinical aspects and IL6 tag SNPs 
with loss of MIs for orthodontic anchorage. From 487 patients  treated with 
orthodontic MIs (NEODENTtm Implante Osteointegrável) from 2004 to 2010, 135 
subjects both gender, mean age 48.7±10 (20-76yrs) were divided into two groups: (1) 
control group, 104 patients presenting one or more MIs at least for six months  in 
function, with no loss, and (2) test group, 31 patients, who had lost one or more MIs. 
Patients’ gender and age, ethnic group, smoking habits, socioeconomic status, 
general medical condition, use of medication, hormone reposition, alcohol 
consumption, hygiene habits, Decayed/Missing/Filled Teeth (DMFT) and Community 
Periodontal Index Treatment Needs (CPITN) indices were assessed and compared 
between the groups. Also, local of installation (maxilla or mandible; buccal, lingual or 
alveolar ridge; right or left side), diameter, length, type of neck, type of anchorage, 
and type of movement were compared between healthy and lost implants. DNA was 
obtained from oral mucosa and the individuals were genotyped for the tag SNPs. The 
following clinical parameters were associated with loss of MIs: local of installation 
(mandible) and the amount of MIs installed per patients. The risk of losing MIs was 
twice as high when installed in the mandible. When the number of MIs installed was 
3 or more, the loss of MIs was higher than 50%. In the group with multiple losses, the 
percentage of MIs  lost increased from 12.5 to 55%, which was interpreted as the first 
evidence of the literature suggestive of clusterization for MIs loss. With regard to 
genetic aspects, Allele A of rs2069843 (p=0.051) as well as the allele T of rs2069849 
(p=0.053) in the recessive model were associated with loss of MIs for orthodontic 
anchorage. The tag SNPs rs2069843 and rs2069849 were in complete LD in the 
Brazilian population studied, which means that in future studies only one should be 
genotyped to represent the corresponding bin. It was concluded that a higher number 
of MIs installed and if they are placed in the mandible may impact negatively the 
success of MI treatment. Also, a weak signal of association was observed for two 
polymorphisms (tag SNPs rs2069843 and rs2069849) located in the 4th intron and 
5th exon of IL6 gene, respectively, in complete LD, with loss of MIs. Other studies 
with a higher sample size may replicate such an association.
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Anchorage is defined as a “resistance to unwanted tooth movement”. Traditionally, 

orthodontists  have used teeth, intra-oral appliances, and extra-oral devices, to 

guarantee adequate anchorage – minimizing the movement of certain teeth, while 

completing the desired movement of others. However, because of Newton’s third law, 

“for every action there is an equal and opposite reaction”, there are limitations in our 

ability to completely control all aspects  of tooth movement; moreover, it depends on 

patient compliance (Ohnishi et al., 2005). Good anchorage control is a prerequisite to 

successful orthodontic therapy (Wu et al., 2009). 

Implants are currently used in dentistry and orthopedics. In 1945, authors 

proposed the possibility of orthodontic anchorage using implants  (Gainsforth and 

Higley, 1945), but, the biologic basis for osseointegration was provided by pioneering 

work of Bränemark (Branemark et al., 1969). Since then, dental endosseous implants 

have been successful in clinical practice for replacing missing teeth (Adell et al., 

1990) and for orthodontic anchorage (Roberts et al., 1990, Turley et al., 1988).

The clinical advantages of skeletal anchorage over dental and extra-oral 

anchorage are absolute stability and independence from patient compliance (Chung 

et al., 2011, Park et al., 2006). Skeletal anchorage has been used as onplants (Block 

and Hoffman, 1995), osseointegrated implants in the palatine suture (Wehrbein and 

Diedrich, 1993), zygomatic ligatures (Melsen et al., 1998), mini-plates (Umemori et 

al., 1999), and mini-implants(Kanomi, 1997).

Mini-implants  (MIs) were introduced as a simple alternative for orthodontic 

anchorage (Kanomi, 1997).They are small, can be used in a variety of host sites, 

insertion is  a minimum traumatic procedure, and can be immediately loadable 

(Deguchi et al., 2003). Other advantages include withstanding orthodontic forces; 

applicability at any type of treatment, including interceptive therapy; shorter treatment 

27



time, with no need to prepare dental anchorage; not requiring compliance; being 

biocompatible; having low cost (Carano et al., 2005), and can be used to maintain 

edentulous space after active orthodontic treatment (Jeong et al., 2011). 

Osseointegration can occur around screws (Lee et al., 2010) and stabilization 

can be maintained, even under early loading (Melsen and Costa, 2000, Kim et al., 

2005, Chen et al., 2010, Chen et al., 2009). Histological studies  in animals  have 

shown that osseointegration of MI titanium is lower than half the conventional dental 

implants (Melsen and Costa, 2000, Deguchi et al., 2003). Incomplete 

osseointegration represents a distinct advantage in orthodontic applications, allowing 

effective anchorage with easy insertion and removal (Carano et al., 2004). Mini-

implants, used as orthodontic anchorage should be loaded early to reduce treatment 

time and should be removed after treatment (Park et al., 2006). Immediate loading 

does not inhibit osseointegration of MIs but stimulates bone adaptation (Chen et al., 

2009).

With more patients  being treated with screw implants as anchorage, factors 

underlying their success rates are gathering attention. While for dental implants there 

is  success over 90% (Albrektsson et al., 1986, Adell et al., 1990) the success rates 

for MIs vary from 37 to 100% (Moon et al., 2010, Miyawaki et al., 2003, Cheng et al., 

2004). The rates differ because there are significant differences between the MIs and 

prosthetic implants, such as the duration of use, patient age, level, and direction of 

the applied force and placement site (Moon et al., 2008).

Inflammation surrounding implants is  a crucial physiopathological process  that 

allows elimination of local tissue damage and substitution for a viable tissue. An 

augmentation of the inflammatory process is directly related to the quantity of tissue 

that may be substituted (Thomas and Puleo, 2011). A complete stabilization between 

28



pins and surrounding bone is  required to achieve a successful osseointegration. After 

the bone regeneration process, stability reaches the maximum value when the 

osseointegration is achieved.

Interleukin-6 is a 26 KDa pleotropic inflammatory cytokine produced by many 

cell types, including fibroblasts, monocytes, adipocytes, and endothelial cells 

(Monaco et al., 2004, Dienz and Rincon, 2009). Characterization of IL-6 revealed a 

multifunctional cytokine that is involved not only in immune responses but also in 

hematopoiesis, inflammation, and bone metabolism. In addition, this cytokine also 

acts synergistically with IL-1β, inducing bone resorption (Ishimi et al., 1990). 

Moreover, IL-6 makes significant contributions to such autoimmune and inflammatory 

diseases as rheumatoid arthritis (Hirano, 2010), endothelial damage and initiation of 

atherosclerotic event (Dienz and Rincon, 2009, Rauramaa et al., 2000), psoriasis 

(Grossman et al., 1989), chronic anemia (Marti and Scheinberg, 2009), gingivitis 

(Atilla and Kutukculer, 1998), and periodontitis (Kamagata et al., 1989). The 

understanding of IL-6 has paved the way for new therapeutic approaches for 

autoimmune and inflammatory diseases (Hirano, 2010).

Polymorphisms are gene sequence variations whose minimum allele 

frequency is higher than 1% in the population and are distributed throughout the 

entire genome (Chiba-Falek and Nussbaum, 2001). Single nucleotide polymorphisms 

(SNPs) are the most common form of DNA variation in the human genome. We used 

a novel genetic approach, genotyping tag SNPs, which are SNPs often highly linked 

to others by linkage disequilibrium (LD) forming a bin (a block with strong LD). Tag 

SNPs are representative of all other SNPs of a given bin, which reduces  genotyping 

costs and time (Liu et al., 2010). Besides, this physical strategy is intended to capture 

the information of the whole gene, further than single functional SNPs. In this context, 
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the purpose of this study was to investigate the association of clinical aspects and 

polymorphisms (tag SNPs) in the IL6 gene with mini-implant failure.

Methods

Study Population

A total of 487 patients were treated with orthodontic mini-implants (NEODENTtm 

Implante Osteointegrável) in Latin-American Dental Research Institute (ILAPEO), 

Curitiba, PR, from 2004 to 2010, and examined by chart review. From these, 196 

(40.2%) patients were included (18 years or older, living in metropolitan area of 

Curitiba, who accepted participating in the study). One hundred forty-eight patients 

(n=148) signed a consent form within a protocol approved by an Institutional Review 

Board, after being advised of the nature of the study (approved by the Ethical 

Committee in Research at PUCPR, protocol 5693/10 CEP-PUCPR). Eight patients 

with syphilis, current pregnancy or lactation were excluded. 

Then, our study was composed of 135 subjects, both genders, mean age 

48.7±10, range 20-76 (Table 1):

1. Study group (S), 31 patients presented at least one mini-implant lost,

2. Control group (C), 104 patients without any mini-implant lost, in function for 

at least 6 months.

Brazilian population is  heterogeneous. Recent article have not recommended 

grouping Brazilians into ethnic groups bases on color, race, and geographical origin 

because Brazilian individuals classified as white or black have significantly 

overlapping genotypes, probably due to miscegenation (Parra et al., 2003). 

 Subjects were recalled and answered a personal, medical, and dental history 

anamnesis, as well as their socioeconomic profile, according to Brazilian 
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Socioeconomic Classification Criteria, data from 2009 (ABEP, 2003). Patients’ gender 

and age, smoking habits, socioeconomic status, general medical condition, use of 

medication, hormone reposition, alcohol consumption, hygiene habits, and Decayed/

Missing/Filled Teeth (DMFT) and Community Periodontal Index Treatment Needs 

(CPITN) indices were assessed. CPITN is  a numerical rating scale for classifying the 

periodontal status of a person or population with a single figure which takes into 

consideration prevalence as well as severity of the condition. It is based upon probe 

measurement of periodontal pockets and on gingival tissue status. The index was 

proposed by World Health Organization (WHO), in 1977, to evaluate populations 

periodontal treatment needs. Periodontal indices were recorded in index-teeth using 

a conventional U.N.C periodontal probe (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA). All clinical 

data were collected by one examiner (A.M.R).

Analysis of MI clinical parameters

The mini-implants (NEODENTtm Implante Osteointegrável) used in the study were 

conical, titanium grade V, smooth surface, self drilling and immediately loaded.

A total of 311 MIs were installed in 135 patients (control and study). 

Independently on the group, the placed MIs were classified as healthy (H; n= 272) or 

lost (L; n=39).

The following clinical characteristics were assessed and compared between H 

and L: local of installation (maxilla or mandible; vestibular, lingual or alveolar ridge; 

right or left side), diameter, length, type of neck, type of anchorage, type of 

movement.
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DNA collection and purification

The individuals undertook a mouthwash after 1 min, containing 5 ml 3% glucose. 

Following mouthwash, a sterile wood spatula was used to scrape buccal mucosa 

(Trevilatto and Line, 2000). The tip of the spatula was then shaken into the retained 

mouthwash solution. Oral epithelial cells  were pelleted by centrifugation at 2000 rpm 

for 10 min. The supernatant was discarded and the cell pellet resuspended in 1.300 

ml of extraction buffer [10 mM Tris-HCl (pH 7.8), 5 mM EDTA, 0.5% SDS]. Ten µl 

proteinase K (20 mg/ml) were added to the solution, being left overnight at 65°C. 

DNA was purified by adding ammonium acetate 10 M, precipitated with isopropanol 

and resuspended with 50 µl Tris 10mM (pH 7.6) and EDTA 1 mM (Aidar and Line, 

2007).

IL6 tag SNPs analysis

IL6 gene tag SNPs were selected according to the information available at the 

International HapMap Project website, release 24 (http//www.hapmap.org). All 

selected markers presented a minimum allele frequency (MAF) of 0.05 in YRI 

(Yoruba in Ibadan, Nigeria) population. The cutoff parameter to define LD between 

two markers was a multimarker r2>0.8. Following these criteria, the following tag 

SNPs were included: rs2069835, rs2069837, rs2069838, rs1524107, rs2069840, 

rs2069842, rs2069843, rs2069845, and rs2069849 (Fig. 1). Patients were genotyped 

for the tag SNPs by the technique of real-time PCR (Applied Biosystems 7500 Real-

Time PCR System) with the use of TaqMan™Genotyping Master Mix technology 

(Applied Biosystems) (Lee et al., 1993).
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Statistical analysis

Nominal variables were expressed as frequencies and percents. To assess 

association between binary variables, Fisher’s exact test was used. Continuous 

variables were primary classified by distribution as  normal or non-normal. Normal 

continuous variables were analyzed by Student t-test and non-normal by U-Mann-

Whitney test. Genetic models association between markers (tag SNPs) and mini-

implant loss were assessed as follows: i) additive model – tested by binary logistic 

regression and ii) dominant or recessive models  were tested by Fisher’s exact test. 

Haploview software (Barrett et al., 2005) was used to analyze LD between the nine 

tag SNPs (bins). Haplotype association analysis  and p-values were calculated using 

THESIAS test. Odds Ratio (OR) estimation and Confidence Interval (CI) were used 

when possible.

Results

Patient clinical findings

Out of 135 patients who had MIs placed, 31 patients presented at least one mini-

implant lost, corresponding to 23% of the sample and, of these, 8 patients had 

multiple losses (more than two mini-implants lost per patient), corresponding 5.9% of 

all patients included.

 No statistically significant differences were observed in gender and age, ethnic 

group, smoking habits, socioeconomic status, general medical condition, use of 

medication, hormone reposition, alcohol consumption, hygiene habits, DMFT and 

CPITN indices (Table 1).
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Significant differences were found in the number of MIs installed per patient 

(p=0.001) (Table 1). When the number of mini-implants  installed was  3 or more, the 

loss of MIs was higher than 50%.

Mini-implant clinical findings

311 mini-implants (NEODENTtm Implante Osteointegrável) were installed in 135 

patients, from which 39 were lost, corresponding to 12.5% (39/311). In the group with 

multiple losses (n=8), the percentage of mini-implants lost increased to 55% (16/29).

 When comparing healthy (H; n=272) and lost (L; n=39) MIs, significant 

difference was found between maxilla and mandible (p=0.025). 

 In the mandible, there was a higher prevalence of lost mini-implants (25/143, 

17.5%) than in the maxilla (14/165, 8.5%). The Odds Ratio (OR) was 2.29 (CI 95%, 

1.14-4.59) (Table 2).  

 No differences were observed in position (vestibular, lingual or alveolar ridge), 

side of installation (right or left side), diameter, length, type of neck, type of 

anchorage, and type of movement (Table 2).

Analysis of IL 6tag SNPs

The allele frequencies of the 9 tag SNPs were consistent with the assumption of 

Hardy-Weinberg equilibrium in the control population sample. Borderline differences 

were found between the groups for the rs2069843 and rs2069849. Allele A of 

rs2069843 (p=0.051) as well as  the allele T of rs2069849 (p=0.053) were associated 

with loss of mini-implants for orthodontic anchorage in the recessive model (Table 3). 

The tag SNPs rs2069843 and rs2069849 were in complete LD (Fig. 2). Allele T the 

34



tag SNP rs2069835 (p=0.090) and allele C of the rs2069838 (p=0.067) in the additive 

model had also a borderline signal of association with mini-implant loss (Table 3).

Regarding patients  who had multiple losses, the allele C for tag SNP 

rs2069840 had a weak signal of association with protection against multiple loss of 

mini-implants in the recessive model (p=0.062). 
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Discussion

Mini-implant failure is a complex trait. As a multifactorial process, several aspects 

may influence the success of treatment with mini-implants for orthodontic anchorage.

Although some controversy, clinical variables of MIs, such as i) design, type, 

diameter (Park et al., 2006), length (Miyawaki et al., 2003, Cheng et al., 2004, Park 

et al., 2006), surface characteristics and treatment (Moon et al., 2010); ii) local host 

factors, such as anatomical location, soft tissue emergence (Park et al., 2006, Moon 

et al., 2010, Chaddad et al., 2008); iii) general host factors such as age, and sex 

(Miyawaki et al., 2003, Cheng et al., 2004, Moon et al., 2010, Park et al., 2006), and 

iv) management factors, such as angle of placement (Park et al., 2006), onset and 

method of force application, oral hygiene (Miyawaki et al., 2003, Park et al., 2006), 

ligature wire extension, and exposure of screw head (Park et al., 2006) did not 

impact MI success. On the other hand, host related variables, such as mobility, the 

right side (Park et al., 2006), mandible (Cheng et al., 2004, Park et al., 2006), 

proximity of the root (Kuroda et al., 2007b), high mandibular plane (Miyawaki et al., 

2003, Moon et al., 2010), systemic alterations in the bone metabolism, medication, 

heavy smoking (Melsen, 2005), absence of keratinized mucosa (Cheng et al., 2004, 

Viwattanatipa et al., 2009), and inflammation (Viwattanatipa et al., 2009, Miyawaki et 

al., 2003, Park et al., 2006) as well as and MIs characteristics, such as diameter up 

to with 1 mm (Miyawaki et al., 2003), and operators learning curve (Kim et al., 2010, 

Oh et al., 2011) have shown significant influence in success rates.

In our study, we had a high success rate of 87.5%, similar to other studies 

(Park et al., 2006, Miyawaki et al., 2003, Kuroda et al., 2007a, Kim et al., 

2010).Usually the MIs are used in younger patients  (Carano et al., 2005). It was 

found slightly lower success rate in patients  younger than 20 years old (Miyawaki et 
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al., 2003, Chen et al., 2007). It was also found that the maxillary and mandibular 

cortical bones at commonly used MI placement sites are thicker in adults  than in 

adolescents (Farnsworth et al., 2011). In our study, the mean age in the control group 

(48.69±10.31) and in the study group (48.77±9.11) was higher than that usually found 

in the literature because the patients selected were being prepared for prosthetic 

implant treatment. The high rate of success  obtained in our study is possibly due to 

the increased mean age of the patients.

In the present study, no significant differences were observed between the 

groups for the clinical variables, with the exception of the number of installed MIs. 

The higher the number of MIs installed the greater was the loss rate. This fact may 

be partially explained by anatomical reasons that could influence the angle of 

installation and incidence of mechanical forces or by increased inflammation caused 

by the sum of surgical trauma which could impair MI stability.

In relation to the clinical findings for MIs, position and side of installation, 

diameter and length, type of neck, type of anchorage, and type of movement did not 

show any significant difference between the healthy and lost MIs. In our study, there 

was a higher prevalence of lost MIs in the mandible (64.1%). Our results showed that 

the risk of losing MIs was more than twice as high when installed in the mandible. 

Other studies also found a higher proportion of loss in the mandible (Cheng et al., 

2004, Chen et al., 2007). The mini-implants used were self-drilling, but, if the cortex 

was very thick, an initial perforation was made with drill. The absence of keratinized 

mucosa around MIs and the posterior mandible (bone in the posterior mandible is 

dense and overheating is more likely to occur) significantly increased the risk of 

infection and failure (Cheng et al., 2004). Therefore, a thermal change during drilling 

might decrease success rate of screw anchorage in the mandible, which has thick 
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cortical bone (Kuroda et al., 2007a, Cheng et al., 2004), as well as might be related 

to the surgical difficulty caused by the anatomical structure (Kuroda et al., 2007b). 

We could not verify if the installed MIs were inserted in the keratinized mucosa, 

because there was not this information in the clinical records. 

The mini-implant could fracture on installation or removal (Melsen, 2005, Park 

et al., 2006). In our study, only two MIs, out of 311, fractured (0.64%), but there was 

no information if it occurred during placement or removal.

Environmental and genetic factors interact with clinical variables to influence 

aspects of complex traits (Schutte and Murray, 1999, Muhle et al., 2004). This could 

be the case of mini-implant loss. In the group with multiple losses, the percentage of 

mini-implants  lost increased from 12.5 to 55%. Groups of individuals seem to 

concentrate high levels of implant failure (Montes et al., 2007, Weyant and Burt, 

1993), but, to the authors’ knowledge, this  is the first evidence of the clusterization 

phenomenon in MIs loss for orthodontic anchorage. 

Increased levels of immune-inflammatory mediators may result in an 

exacerbated inflammatory response, which can compromise the osseointegration 

process and induce implant loss (Salcetti et al., 1997, Nowzari et al., 2008).This 

study aimed to investigate the association of SNPs in IL6 gene, together with clinical 

factors, with mini-implant loss. It is worth mentioning that IL6 is considered a 

functional candidate gene due to its  potential involvement in the physiopathological 

mechanisms underlying osseointegration process. Thus, this new physical tag SNP 

approach, which analyzes all the gene bins, may capture the whole gene information 

in terms of genetic variability. Several algorithms have been used to calculate LD 

blocks by selecting a minimum number of SNPs to achieve maximum gene 

coverage, thus leading to smaller tag SNP sets. Nowadays, the algorithm used by 
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the Hapmap browser is  based on the correlation index (r2), which calculates LD 

between tag SNPs and uncollected SNPs, characterizing the bins. We chose Yoruba 

(YRI) population instead of the Caucasian, Utah population from Western and 

Northern European ancestry (CEU) because the YRI is older than the CEU. The 

Brazilian population is mixed and genetic background data could be more completely 

assessed if we used the YRI population. Yoruba population is expected to have more 

bins (and consequently more tag SNPs) than CEU. The reduced sample size and the 

low MAF may have impacted the significance of the results in the case of rs2069843 

and rs2069849 (which were in high LD, r2=90%). While rs2069843 is located in the 

4th intron, rs2069849 is situated in exon 5, however, the codon TTC or TTT results in 

the definition of the same residue Phe. It is  worth mentioning that if we had chosen 

the CEU population we would have missed the information from those two genetic 

markers. New studies with increased sample size should be conducted to confirm 

whether this association does exist.

In summary, a higher number of MIs installed and the mandible are associated 

with MI treatment failure. Also, a weak signal of association was observed for two 

polymorphisms (tag SNPs rs2069843 and rs2069849) with loss of MIs.The tag SNPs 

rs2069843 and rs2069849 were in complete LD in the Brazilian population studied, 

which means that in future studies only one should be genotyped to represent the 

corresponding bin. Other studies with a higher sample size may replicate such an 

association.
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Gene figure: Hapmap release 24, 2008.

Fig. 1. IL6 gene and the corresponding bins, whose SNPs present a minimum allele 

frequency (MAF) of  at least 0.05. The SNP rs2069835 (MAF 0.059) was in LD with SNP 

rs2069830, rs2069837 (MAF 0.100) is a singleton, rs2069838 (MAF 0.004) was in LD with 

SNP rs1474347, rs1524107 (MAF 0.104) was in LD with SNP rs2066992, rs2069840 (MAF 

0.313) is a singleton, rs2069842 (MAF 0.007) is a singleton, 2069843 (MAF 0.063) is a 

singleton, rs2069845 (MAF 0.344) was in LD with SNP rs1554606 and rs2069844, and 

rs2069849 (MAF 0.056) was in LD with SNP rs1548216 .
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Fig. 2. Analysis of  linkage disequilibrium (LD) between IL6 tag SNPs. The number inside 

squares indicates the proportion of LD in %. The intensity of the color inside the squares 

reflects the LD between two loci: the darker intensity represents the highest LD between 

SNPs (r2>80).
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5.Conclusão

Em resumo, conclui-se que:

1) Em relação aos aspectos clínicos, a base óssea mandibular e a 

quantidade de mini-implantes instalados por paciente foram associados  com a perda 

de MIs para ancoragem ortodôntica.

2) Em relação aos aspectos genéticos, o alelo A do rs2069843, e o alelo T 

do rs2069849 estiveram fracamente associados com a perda de mini-implantes  para 

a ancoragem ortodôntica.

3) O rs2069843 e rs2069849 estiveram em completo desequilíbrio de ligação 

na população estudada, podendo somente um deles ser utilizado no estudo de bins 

na população brasileira.
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Anexos

ProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuárioProntuário
Dados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados GeográficosDados Geográficos

NomeNomeNomeNome SexoSexo MasculinoMasculino FemininoFemininoFeminino

RGRGRGRG EtniaEtnia Branco Negro Pardo Oriental

NacionalidadeNacionalidadeNacionalidadeNacionalidade Etnia PaternaEtnia PaternaEtnia Paterna

ProfissãoProfissãoProfissão Etnia MaternaEtnia MaternaEtnia Materna

End. Residencial:End. Residencial:End. Residencial:End. Residencial:

Telefone ResidencialTelefone ResidencialTelefone ResidencialTelefone Residencial Telefone ComercialTelefone ComercialTelefone ComercialTelefone Comercial

Telefone CelularTelefone CelularTelefone CelularTelefone Celular Telefone RecadoTelefone RecadoTelefone Recado

Data de NascimentoData de NascimentoData de NascimentoData de Nascimento

Perfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômicoPerfil Sócio-econômico

Quantidade de ÍtensQuantidade de ÍtensQuantidade de ÍtensQuantidade de ÍtensQuantidade de Ítens

Televisão em coresTelevisão em coresTelevisão em coresTelevisão em cores 0 1 2 3 >4

RádioRádio 0 1 2 3 >4

BanheiroBanheiroBanheiro 0 1 2 3 >4

AutomóvelAutomóvelAutomóvel 0 1 2 3 >4

Empregada MensalistaEmpregada MensalistaEmpregada MensalistaEmpregada MensalistaEmpregada Mensalista 0 1 2 3 >4

Aspirador de póAspirador de póAspirador de póAspirador de pó 0 1 2 3 >4

Máquina de lavarMáquina de lavarMáquina de lavarMáquina de lavar 0 1 2 3 >4

Videocassete e/ou DVDVideocassete e/ou DVDVideocassete e/ou DVDVideocassete e/ou DVDVideocassete e/ou DVD 0 1 2 3 >4

GeladeiraGeladeiraGeladeira 0 1 2 3 >4

Freezer (aparelho 
independente ou parte da 
geladeira duplex)

Freezer (aparelho 
independente ou parte da 
geladeira duplex)

Freezer (aparelho 
independente ou parte da 
geladeira duplex)

Freezer (aparelho 
independente ou parte da 
geladeira duplex)

Freezer (aparelho 
independente ou parte da 
geladeira duplex)

0 1 2 3 >4

Grau de instrução do chefe da famíliaGrau de instrução do chefe da famíliaGrau de instrução do chefe da famíliaGrau de instrução do chefe da famíliaGrau de instrução do chefe da famíliaGrau de instrução do chefe da famíliaGrau de instrução do chefe da famíliaGrau de instrução do chefe da família até 3ª série do fund.até 3ª série do fund.até 3ª série do fund.até 3ª série do fund.até 3ª série do fund. 4ª série do fund. (primário completo)4ª série do fund. (primário completo)4ª série do fund. (primário completo)4ª série do fund. (primário completo)4ª série do fund. (primário completo)4ª série do fund. (primário completo)4ª série do fund. (primário completo)

Fund. completo (antigo ginásio)Fund. completo (antigo ginásio)Fund. completo (antigo ginásio)Fund. completo (antigo ginásio)Fund. completo (antigo ginásio)Fund. completo (antigo ginásio)Fund. completo (antigo ginásio) Médio completo (antigo colegial) Médio completo (antigo colegial) Médio completo (antigo colegial) Médio completo (antigo colegial) Médio completo (antigo colegial) Médio completo (antigo colegial) 

Superior completoSuperior completoSuperior completoSuperior completoSuperior completo
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Histórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico MédicoHistórico Médico

Data da última consulta médicaData da última consulta médicaData da última consulta médicaData da última consulta médicaData da última consulta médicaData da última consulta médicaData da última consulta médica mêsmês ano

Está em tratamento médico?Está em tratamento médico?Está em tratamento médico?Está em tratamento médico? simsim não Qual Especialidade?Qual Especialidade?Qual Especialidade?Qual Especialidade?Qual Especialidade?

Fez algum tipo de cirurgia?Fez algum tipo de cirurgia?Fez algum tipo de cirurgia?Fez algum tipo de cirurgia? simsim não AnoAno Qual?

DoençasDoenças PacientePacientePaciente Familiares de 1 grauFamiliares de 1 grauFamiliares de 1 grauFamiliares de 1 grauFamiliares de 1 grauFamiliares de 1 grau

DiabetesDiabetes simsim não sim nãonão DMIDMI DMIIDMII

HepatiteHepatite simsim não sim nãonão A B C

HIV simsim não sim nãonão

Sífilis simsim não sim nãonão

Febre ReumáticaFebre ReumáticaFebre Reumática simsim não sim nãonão

TuberculoseTuberculose simsim não sim nãonão

Doenças RenaisDoenças RenaisDoenças Renais simsim não sim nãonão Qual?

Doenças RespiratóriasDoenças RespiratóriasDoenças RespiratóriasDoenças Respiratórias simsim não sim nãonão Qual?

Doenças CardíacasDoenças CardíacasDoenças Cardíacas simsim não sim nãonão Qual?

Doenças GastrointestinaisDoenças GastrointestinaisDoenças GastrointestinaisDoenças Gastrointestinais simsim não sim nãonão Qual?

Doenças ReumáticasDoenças ReumáticasDoenças Reumáticas simsim não sim nãonão Qual?

Doenças SanguíneasDoenças SanguíneasDoenças Sanguíneas simsim não sim nãonão Qual?

Doenças Auto ImunesDoenças Auto ImunesDoenças Auto ImunesDoenças Auto Imunes simsim não sim nãonão Qual?

HipertensãoHipertensão simsim não sim nãonão

Faz uso de medicação contínua?Faz uso de medicação contínua?Faz uso de medicação contínua?Faz uso de medicação contínua?Faz uso de medicação contínua? simsim não Qual?

Medicação nos últimos 3 mesesMedicação nos últimos 3 mesesMedicação nos últimos 3 mesesMedicação nos últimos 3 mesesMedicação nos últimos 3 meses

AntibióticoterapiaAntibióticoterapiaAntibióticoterapia simsim não Qual?

AntiinflamatóriosAntiinflamatóriosAntiinflamatórios simsim não Qual?

CorticóidesCorticóides simsim não Qual?

AntidepressivosAntidepressivosAntidepressivos simsim não Qual?

É alérgico a algum medicamento?É alérgico a algum medicamento?É alérgico a algum medicamento?É alérgico a algum medicamento?É alérgico a algum medicamento? simsim não Qual?

Fumante?Fumante? simsim não Quantidade de cigarros?Quantidade de cigarros?Quantidade de cigarros?Quantidade de cigarros?Quantidade de cigarros?Quantidade de cigarros?

Ex-fumante?Ex-fumante? simsim não A quanto tempo parou?A quanto tempo parou?A quanto tempo parou?A quanto tempo parou?A quanto tempo parou?

Consome bebida alcóolica?Consome bebida alcóolica?Consome bebida alcóolica?Consome bebida alcóolica? simsim não Frequência?Frequência?Frequência?

Faz reposição hormonal?Faz reposição hormonal?Faz reposição hormonal?Faz reposição hormonal? simsim não

Se paciente do sexo femininoSe paciente do sexo femininoSe paciente do sexo femininoSe paciente do sexo femininoSe paciente do sexo femininoSe paciente do sexo femininoSe paciente do sexo feminino GrávidaGrávidaGrávida LactanteLactanteLactante Faz uso de anticoncepcional Faz uso de anticoncepcional Faz uso de anticoncepcional Faz uso de anticoncepcional Faz uso de anticoncepcional Faz uso de anticoncepcional simsim nãonão
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Histórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico OdontológicoHistórico Odontológico

Data da última consulta odontológicaData da última consulta odontológicaData da última consulta odontológicaData da última consulta odontológicaData da última consulta odontológicaData da última consulta odontológicaData da última consulta odontológica mês anoano

Está em tratamento Odontológico?Está em tratamento Odontológico?Está em tratamento Odontológico?Está em tratamento Odontológico?Está em tratamento Odontológico? Period.Period. não Qual Especialidade?Qual Especialidade?Qual Especialidade?Qual Especialidade?Qual Especialidade?

Hábitos de higiene oralHábitos de higiene oralHábitos de higiene oral

EscovaçãoEscovação até uma vez ao diaaté uma vez ao diaaté uma vez ao diaaté uma vez ao dia de uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao dia mais de três vezes ao diamais de três vezes ao diamais de três vezes ao diamais de três vezes ao dia

Fio dentalFio dental até uma vez ao diaaté uma vez ao diaaté uma vez ao diaaté uma vez ao dia de uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao dia mais de três vezes ao diamais de três vezes ao diamais de três vezes ao diamais de três vezes ao dia

EnxaguatórioEnxaguatórioEnxaguatório até uma vez ao diaaté uma vez ao diaaté uma vez ao diaaté uma vez ao dia de uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao diade uma a três vezes ao dia mais de três vezes ao diamais de três vezes ao diamais de três vezes ao diamais de três vezes ao dia

Qual?

Já fez tratamento periodontal?Já fez tratamento periodontal?Já fez tratamento periodontal? sim não RAP SupraRAP SupraRAP Supra RAP CirúrgicaRAP CirúrgicaRAP Cirúrgica Outra

Gengiva sangra na 
escovação?
Gengiva sangra na 
escovação?
Gengiva sangra na 
escovação? sim não

Apresenta tratamento endodôntico?Apresenta tratamento endodôntico?Apresenta tratamento endodôntico?Apresenta tratamento endodôntico?Apresenta tratamento endodôntico? sim não

BruxismoBruxismo sim não

Apertamento dentalApertamento dentalApertamento dental sim não

XerostomiaXerostomia sim não

Ardência BucalArdência BucalArdência Bucal sim não

Índice Comuinitário Periodontal das Necessidades de TratamentoÍndice Comuinitário Periodontal das Necessidades de TratamentoÍndice Comuinitário Periodontal das Necessidades de TratamentoÍndice Comuinitário Periodontal das Necessidades de TratamentoÍndice Comuinitário Periodontal das Necessidades de TratamentoÍndice Comuinitário Periodontal das Necessidades de TratamentoÍndice Comuinitário Periodontal das Necessidades de TratamentoÍndice Comuinitário Periodontal das Necessidades de TratamentoÍndice Comuinitário Periodontal das Necessidades de TratamentoÍndice Comuinitário Periodontal das Necessidades de TratamentoDentesDentes ScoreScore CritériosCritériosCritérios

17 26 36 47 0 Gengiva normalGengiva normalGengiva normalGengiva normal

16 27 41 1 Sangram. após sond.. S/cálculo e BP<4mmSangram. após sond.. S/cálculo e BP<4mmSangram. após sond.. S/cálculo e BP<4mmSangram. após sond.. S/cálculo e BP<4mmSangram. após sond.. S/cálculo e BP<4mmSangram. após sond.. S/cálculo e BP<4mm

11 37 46 2 Cálc. sentido e  c/BP <4mmCálc. sentido e  c/BP <4mmCálc. sentido e  c/BP <4mmCálc. sentido e  c/BP <4mmCálc. sentido e  c/BP <4mm

CPOD 3 Bolsa Period. com 4 a 5mmBolsa Period. com 4 a 5mmBolsa Period. com 4 a 5mmBolsa Period. com 4 a 5mmBolsa Period. com 4 a 5mm

Número de dentes cariadosNúmero de dentes cariadosNúmero de dentes cariados 4 Bolsa Period.  > 6mmBolsa Period.  > 6mmBolsa Period.  > 6mmBolsa Period.  > 6mmBolsa Period.  > 6mm

Número de dentes perdidosNúmero de dentes perdidosNúmero de dentes perdidos

Número de dentes restauradosNúmero de dentes restauradosNúmero de dentes restauradosNúmero de dentes restaurados

Fig.10 Modelo de Ficha Clínica utilizada.
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