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A Doenca Periodontal (DP) é uma doenca de impacto significativo na saude da
populagdo devido a sua alta prevaléncia. Consiste em processo inflamatério da gengiva
que é resultado do desequilibrio entre fatores externos, agressao de bactérias e
capacidade de defesa do organismo. E sabido que algumas doencgas cronicas nao
transmissiveis (DCNT), entre elas a Diabetes mellitus, doencas cardiovasculares e
doencas gastricas/intestinais podem apresentar alguma associa¢cdo com a manifestacao
da doenca periodontal e a saude geral do paciente. Além disso, os medicamentos
utlizados pelos individuos para tratar essas condicbes podem interferir em varios
processos sistémicos sendo, dessa forma, possiveis moduladores da DP. O presente
estudo tem como objetivo avaliar os efeitos das doencas crénicas nao transmissiveis
sobre a manifestacao clinica da DP. Para isso, foram coletados e analisados dados
extraidos de prontuarios de pacientes armazenados no acervo da disciplina de
Periodontia, do Departamento de Odontologia da Universidade Federal de Juiz de Fora,
Campus Governador Valadares. Os dados obtidos continham informagdes acerca de
Profundidade de Sondagem (PS) e Nivel de Insercdo (NI), além de dados referentes a
identificacéo, idade, acometimento por doencas cronicas ndo transmissiveis, presenca
ou auséncia do tabagismo e medicamentos utilizados pelos individuos. Apos analise, foi
observado que os individuos com Diabetes mellitus ou Hipertenséo Arterial Sistémica e
os individuos acometidos por doencas gastricas-intestinais apresentaram maiores
valores de PS e NI em relacéo a individuos sem essas condi¢cdes patologicas. O uso de
classes diferentes de medicamentos, o tabagismo ou o0 sexo dos individuos néao interferiu
nesses parametros. Esses resultados demonstram que algumas doencas cronicas nao
transmissiveis poderiam apresentar associa¢cdo com a doenca periodontal, uma vez que
estao relacionadas a piora em alguns parametros clinicos importantes como PS e NI, o

gue sugere uma pior manifestacdo da DP nos individuos participantes do estudo.

Palavras-chave: Doenca periodontal, Doencas nao transmissiveis, Hipertensao,

Diabetes mellitus



ABSTRACT

Due to its high prevalence, Periodontal Disease (PD) is an iliness with a significant impact
on the health of the population. It consists in an inflammatory process of the gum as a
result of the imbalance between external factors, aggression by bacteria and the body
defense capacity. The individual's immune response plays an important role in onset and
progression of PD, which can be influenced by biological and behavioral risk factors. PD
can be classified as gingivitis and periodontitis. It is known that some non-communicable
chronic diseases such as Diabetes Mellitus (DM), Cardiovascular diseases (CVDs) and
Gastrointestinal diseases (GIDs) can present some association with the manifestation of
PD and with the patient's overall health status. In addition to that, the medications used
by the patients to treat these pathologies interfere in several systemic processes.
Consequently, they might modulate the manifestation of PD. Therefore, the objective of
the current study is to assess the effects of systemic pathologies and medication use on
the clinical manifestation of PD. To such end, we collected and analyzed data extracted
from patients' medical charts and stored in the collection of the Periodontics academic
discipline, Dentistry Department, Federal University of Juiz de Fora/Governador
Valadares Campus (Universidade Federal de Juiz de Fora/Campus Governador
Valadares, UFJF/GV). The data obtained included diverse information about Probing
Depth (PrD) and Insertion Level (IL), in addition to data referring to identification, age,
presence of systemic pathologies, presence or absence of harmful habits, and
medications used by the individuals.

After data analysis, we can see that both the subjects with DM and those with Systemic
Arterial Hypertension (SAH), as well as those with GIDs, presented higher PrD and IL
values; where SAH is the most frequently found pathology among the individuals studied.
This first result shows that the non-communicable chronic diseases under study present
an association with PD, being related to deterioration in important clinical parameters

such as PrD and IL, which suggests a worse manifestation of PD in the subjects.

Keywords: Periodontal Disease, Non-communicable diseases, Hypertension, Diabetes
Mellitus
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1 INTRODUCAO

A Doenca Periodontal (DP) pode ser definida como resultado do
desequilibrio entre agressdo de bactérias, fatores externos e a capacidade de
defesa do organismo. O resultado € o processo inflamatério da gengiva, que
quando progride, pode levar até a perda do elemento dentério devido a
reabsorcdo do tecido 0sseo e perda de insercao do ligamento periodontal
(GOMES FILHO et al., 2006).

O processo inflamatério estabelecido vai ser desencadeado e perpetuado
principalmente por bactérias gram-negativas como Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythensis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus e Eikenella
corrodens, bactérias gram-positivas como Peptostreptococcus micros,
Streptococcus intermedius e bactérias espiraladas como o Treponema denticola,
gue colonizam o biofilme dental (DARVEAU et al., 2000). A resposta imune do
individuo tem um papel importante no inicio e na progressédo da DP, e a mesma
pode ser influenciada por fatores de risco biolégicos e comportamentais
(ALMEIDA et al., 2006). A presenca das bactérias e suas toxinas estimulam
neutrofilos, fibroblastos, células epiteliais e mondcitos. Os neutréfilos séo
responsaveis por liberar metaloproteinases (MMP’s), que por sua vez, levardo a
destruicdo do colageno. As demais células envolvidas vao promover a liberacao
de prostaglandinas (PGs), especialmente PGE2, que induzem a liberacdo de
citocinas, entre elas a Interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral (TNF), que conduzem a reabsorcédo 6ssea através da estimulacdo dos
osteoclastos (ALMEIDA et al., 2006).

A DP é considerada uma doenca de impacto significativo na saude da
populacdo, uma vez que sua prevaléncia chega de 40% a 90% em individuos
adultos, podendo variar com a idade e o perfil socioeconémico (CASTRO et al.,
2016). A DP pode ser classificada em duas categorias: gengivite e periodontite
(MONTEIRO, 2010). A gengivite pode ser reversivel, caso sejam removidos os
fatores etioldgicos, e é definida como uma inflamacé&o superficial da gengiva que
apresenta alteragfes patolégicas onde o epitélio de unido se mantém unido ao
dente. Dessa maneira, ndo hé perda de inser¢do. Ao contrério da gengivite, a

periodontite é irreversivel e corresponde a uma situacdo de inflamacdo com
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destruicdo do periodonto. Essa condicdo ocorre quando as alteracoes
patoldgicas observadas na gengivite progridem até que ocorra a destruicdo do
ligamento periodontal e migracao apical do epitélio de unido e apresenta um
acumulo de placa bacteriana ao nivel dos tecidos mais profundos, causando
perda de insercéo por destruicdo do tecido conjuntivo e por reabsor¢cao do 0sso
alveolar (ALMEIDA ,2006).

Quanto ao diagnéstico da DP, h4a uma diversidade de critérios utilizados
(FERREIRA et al., 2013). O diagndstico é determinado apés uma andlise das
informacdes obtidas a partir de uma minuciosa anamnese, exame clinico e
muitas vezes radiografico (RESEARCH, 2003). O Cirurgido Dentista (CD) deve
colher informacdes importantes para avaliacdo da DP, dentre elas, a presenca
ou auséncia de sangramento apés sondagem, profundidade de sondagem (PS)
- que é definida como a distancia entre a margem gengival e o fundo de sulco -
e nivel de insercéo clinica e 6ssea (NI) - que € definida como a distancia entre a
juncédo cemento-esmalte e o fundo de sulco, sendo avaliados em seis sitios por
dente (meésio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual e
disto-lingual), historias médicas e dentarias do paciente, e presenca ou auséncia
de outros sinais ou sintomas, incluindo dor, ulceracdo e quantidade de placa
observavel e calculo. Para compor o diagnostico periodontal, o estado de higiene
bucal deve ser analisado através do indice de placa (IP) e indice gengival (1G),
onde depdsitos de biofilme dental e sangramento na margem gengival sao
observados nas quatro superficies de cada dente (vestibular, lingual, mesial e
distal) (CASTRO et al., 2016).

O status proé-inflamatério no organismo favorece o desenvolvimento de
infeccbes, inflamacgdes, neoplasias e degeneracdes propiciando, além da DP, a
instalacdo de patologias inflamatérias cronicas (SATO et al., 2017). A DP pode
influenciar a saude geral e o curso de algumas doencas cronicas nao
transmissiveis, como a Diabetes mellitus e as doencas cardiovasculares
(SZPILMAN et al., 2013).

A associacdo entre a DP e doencas cardiovasculares € baseada em
evidéncias epidemioldgicas, patolégicas e microbiolégicas (MACHADO et al.,
2004). A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) € a mais prevalente de todas as

doencas cardiovasculares. E conhecido que em individuos hipertensos ocorre a



maior proliferagdo da camada intima e da camada elastica com reducdo do
[imen dos vasos que alimentam a membrana periodontal. Outros estudos
demonstram que as pressfes sistllica e diastdlica estdo aumentadas em
individuos com periodontite em comparagcdo a individuos sem periodontite
(PAIZAN & MARTIN., 2009). A relacéo entre a DP e a HAS pode ser explicada
ainda pela proximidade anatébmica do periodonto com a corrente sanguinea, o
gue facilita a bacteremia e disseminacgao sistémica de produtos bacterianos que
induzem a lesdo vascular e a aterosclerose. O processo aterosclerotico pode
aumentar a pressdo arterial devido ao aumento da resisténcia do fluxo
sanguineo. Outro mecanismo que também explica a relacdo entre a DP e a HAS
€ a disfuncéo endotelial que poderia ter implicacdes para o controle da pressao
arterial e para o desenvolvimento de lesbes em 6rgdos-alvo. Em todas essas
situagdes, o processo inflamatorio esta envolvido. (COSTA, 2012).

Ja a Diabetes mellitus (DM), uma das doencas mais frequentes nas
sociedades moderna, pode ser conceituada como uma alteracdo metabdlica
caracterizada por hiperglicemia e glicosuria, refletindo uma distorcdo no
equilibrio entre a utilizacdo de glicose pelos tecidos, na liberacéo de glicose pelo
figado e na producéo e liberacédo de horménios pancreaticos da hipofise anterior
e da suprarrenal (MADEIRO et al., 2005). Diversos fatores associados ao DM
podem influenciar na progressao e na agressividade da DP, sendo eles: o tipo
de diabetes (mais comum em DM tipo 1), idade do paciente (com aumento do
risco durante e apos a puberdade), maior duracdo da doenca e controle
metabdlico inadequado. Uma vez que a microbiota periodontal em pacientes
com DM é similar a de ndo-diabéticos, outros fatores, tais como hiperglicemia e
anormalidades da resposta imune do hospedeiro frente as infeccfes bucais
parecem ser 0s responsaveis pela maior prevaléncia desta complicacdo em
individuos diabéticos (ALVES et al., 2007). A presenca de fatores ambientais,
como alteracdes locais e uso de medicamentos, que poderiam causar impacto
na estrutura do tecido conjuntivo periodontal e na gengiva também sao
relacionados a maior agressividade da DP. As alteracdes observadas a nivel
imunolégico em pacientes diabéticos podem estar relacionadas a causa ou 0
efeito da doenca periodontal inflamatéria. As alteracdes funcionais dos

neutroéfilos destacam-se, pois determinam significante diminuicdo da resisténcia



do periodonto. Essas células apresentam reducéo de aderéncia e da fagocitose
e comprometimento da fungdo quimiotaxica, aumentando assim, a gravidade da
DP. As alteracdes teciduais podem ocorrer no tecido conjuntivo ou vascular,
causando prejuizo a cicatrizacdo e aumentando a susceptibilidade dos tecidos a
doenca periodontal (BRANDAO et al., 2011).

Além da HAS e da diabetes, doencas gastricas/ intestinais e desordens
neuroldgicas/ doencas neurodegenerativas estao relacionadas ao aumento da
inflamacéo (LIMA et al., 2007; MUTHUKUMAR & DIVIYA, 2013; MARANHAO et
al., 2015). O tabagismo também é conhecido como fator de risco para varias
doencas cronicas néo transmissiveis (DCNT), além da DP, e esse efeito também
tem sido associado, além de outros fatores, a estimulagcdo e manutencao do
processo inflamatorio no organismo (JUNIOR et al., 1996; PERES, 2016).

Com base nessas consideracdes, 0 presente estudo tem como objetivo
avaliar o efeito das DCNT - que compartilham entre si, o processo inflamatorio
como fator chave para seu desenvolvimento e cronicidade - sobre parametros
clinicos da DP (PS e NI) que, quando aumentados, podem estar relacionados a
maior gravidade da DP. Além disso, foram avaliados também os efeitos do uso
de diferentes classes de farmacos (usados para o tratamento de algumas dessas
doencas), do tabagismo e do sexo dos individuos sobre esses parametros

clinicos.



2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado apds aprovacédo pelo comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF,
segundo parecer 3.529.352, em 23 de agosto de 2019. Consiste em estudo
descritivo e documental, a partir de informacBes extraidas de prontuérios
individuais provenientes do acervo da clinica de periodontia do curso de
odontologia da Universidade Federal de Juiz de Fora — Campus Governador
Valadares. Os prontuéarios foram gerados apds atendimento dos individuos por
alunos do curso de odontologia supervisionados pelos(as) professores(as)
responsaveis pela disciplina de periodontia.

2.1 SELECAO DA AMOSTRA

Os prontuarios foram acumulados durante todo o periodo de
funcionamento da clinica na universidade até a determinada data de coleta de
dados, que ocorreu no més de agosto de 2019. Para serem incluidos no estudo,
0s prontuarios deveriam conter o exame clinico dos individuos completamente
preenchido, incluindo dados referentes a identificacéo, idade, acometimento por
DCNT, presenca ou auséncia de habitos nocivos a essas patologias e
medicamentos utilizados pelos individuos. O prontuario do participante da
pesquisa deveria conter também o periograma completo assinado pelo professor
responsavel pela disciplina de periodontia com os dados sobre profundidade de
sondagem e nivel de insercdo 6ssea. Nesse estudo, foram incluidos individuos
de ambos os sexos, com idade entre 18 e 90 anos, de qualquer classe
socioeconémica. O estudo contou com uma amostra final de 140 individuos. Os
prontuarios dos individuos que ndo apresentavam todos os dados citados
anteriormente, bem como de mulheres gravidas, ndo foram analisadas e esses

individuos foram excluidos do estudo.



2.2 AQUISICAO DE DADOS

A coleta de dados foi realizada semanalmente, durante um dia especifico
na semana de acordo com a disponibilidade dos locais onde foram feitas as
coletas. ApGs a etapa de coleta, os dados foram compilados para analise e
montagem dos graficos e tabela.

Os individuos foram divididos nos seguintes grupos: grupo controle
composto por individuos ndo acometidos por qualquer DCNT, e grupos em que
os individuos apresentavam alguma DCNT, sendo elas: 1) doencas
hipertensivas/ diabéticas (DHD) - essas doencas foram unidas em um Unico
grupo devido as caracteristicas dos participantes, que eram acometidos,
usualmente, pelas duas doengcas ao mesmo tempo. 2) doencas gastricas/
intestinais (DGI), 3) doencas reumato-inflamatérias - que neste estudo,
englobaram doencas pulmonares (DRI) e, 4) doencas e desordens neurolégicas/
neuropsiquiatricas (DNP).

Para avaliacdo dos parametros clinicos da DP, foram utilizadas duas
variaveis: PS e NI, contidas no periograma dos participantes do estudo. Esses
dados foram demonstrados através de milimetros, sendo analisados por seis
sitios especificos em cada elemento dentario, sendo eles trés por vestibular e
trés por lingual. Os dados referentes as variaveis de estudo foram transferidos
para a planilha do MS Excel® de forma criteriosa e posteriormente realizada
analises do material e aquisicdo dos valores da média = EP de PS e NI de cada

individuo.

2.3. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados como média + EP. As diferencas entre
as médias foram analisadas utilizando-se andlise de variancia (ANOVA) com
pos-testes de Student-Newman-Keuls. Quando necessario foi utilizado o teste t
de Student. Para a realizacdo de todas as analises, foi utilizado o software
GraphPad PRISM, GraphPad software Inc. (San Diego, CA, EUA). Os resultados

foram considerados significativos quando p< 0,05.



3 RESULTADOS

3.1 CARACTERIZACAO DOS INDIVIDUOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

Tabela 1 — Caracterizacao dos individuos participantes do estudo

Patologia de - DHD DGI DRI DNP Total

base

55%(n=77) - - - - 55%(n=T7T)
DHD 21,4%(n=30) - 2,1%(n=3) 0,7%(n=1)  3,6%(n=5) 27,9%(n=39)
DGl 3,6%(n=5) - - - - 3,6%(n=5)
DRI 4,3%(n=6) - - - 0,7%(n=1) 5%(n=T7)
DNP 8,6%(n=12) - - - - 8,6%(n=12)
Total 92,9%(n=130) - 21%(n=3) 0,7%(n=1)  4,3%(n=6) 1 00%(n=14[})|

Neste estudo, o grupo controle composto por individuos ndo acometidos
por qualquer DCNT totalizou 77 individuos, ou 55% da amostra. O grupo de
individuos acometidos por doencas hipertensivas/ diabéticas (DHD) totalizou 30
individuos, ou 21,4% da amostra. O grupo de individuos acometidos por doencas
gastricas/ intestinais (DGI) totalizou 5 individuos, ou 3,6% da amostra. O grupo
de individuos acometidos por doencas reumato-inflamatorias totalizou 6
individuos, ou 4,3% da amostra e o grupo de individuos acometidos por doencas
neuropsiquiatricas (DNP) totalizou 12 individuos, ou 8,6% da amostra. Foi
observado também que alguns individuos apresentaram mais de uma DCNT,
sendo que 3 individuos apresentaram DHD e DGI concomitantemente, o0 que
equivale a 2,1% da amostra; 1 individuo apresentou DHD e DRI
concomitantemente, ou 0,7% da amostra, e 5 individuos apresentaram DHD e
DNP concomitantemente, o que equivale a 3,6% da amostra. Ainda, 1 individuo
apresentou DRI e DNP concomitantemente, ou 0,7% da amostra. No total, 140

individuos fizeram parte desse estudo.



3.2 ALTERACOES EM PARAMETROS CLINICOS (PS E NI) DA DP FORAM
OBSERVADAS EM INDIVIDUOS ACOMETIDOS POR DHD E DGI, MAS NAO
EM INDIVIDUOS ACOMETIDOS POR OUTRAS DOENCAS CRONICAS NAO
TRANSMISSIVEIS

Como demonstrado na Figura 1, os individuos acometidos, tanto por DHD
guanto por DGI, apresentaram maiores valores de PS e NI (2,8 £ 0,15 mm de
PSe2+032mmdeNIle 29 %043 mm de PS e 2,3 + 0,83 mm de NI,
respectivamente) em comparacao ao grupo controle (2,4 + 0,06 mm de PS e 0,9
+ 0,14 mm de NI). Individuos acometidos por outras DCNT (DRI e DNP) néo
apresentaram diferencas significativas quando comparados ao grupo controle.
Dessa forma, foi observado que houve alteracbes em parametros clinicos
importantes da DP (PS e NI) em individuos acometidos por DHD e DGI, o que
nao foi reproduzido em individuos acometidos por outras doencas crénicas néao

transmissiveis (como DRI e DNP).
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Figura 1. Andlise de parametros clinicos da DP (PS e NI) na presenca de doencgas
crbnicas ndo transmissiveis. Os individuos foram divididos em grupos conforme a doenca
crdnica ndo transmissivel portada: DHD (n=30), DGI (n=5), DRI (n=6), DNP (n=12). Os individuos
sem qualquer doenca crbnica ndo transmissivel (grupo controle, n=77) estéo representados em
branco, e os individuos acometidos por alguma doencga crbénica nao transmissivel (inserida no
estudo) séo representados em preto. Valores de profundidade de sondagem e nivel de insercéo

sao apresentados em (mm). *P<0,05 em relac@o ao grupo controle.



3.3 INDIVIDUOS ACOMETIDOS POR DHD E OUTRAS DCNT
CONCOMITANTEMENTE, APRESENTARAM ALTERACOES EM
PARAMETROS CLINICOS (PS E NI) DA DP DE MANEIRA SEMELHANTE A
INDIVIDUOS ACOMETIDOS APENAS POR DHD®

Quando agrupados os individuos acometidos além das DHD, também por
outras DCNT, os valores dos parametros clinicos da DP avaliados (PS e NI) se
mantiveram semelhantes aos do grupo de individuos acometidos apenas por
DHD, e ambos os grupos apresentam valores significativamente maiores em

relagéo ao grupo controle.
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Figura 2 - Andalise da associacdo entre a presenca de doencas
hipertensivas/ diabéticas e alterac6es em parametros clinicos da DP (PS e
NI). Os individuos foram divididos em trés grupos: 1) sem qualquer doenga crénica n&o

transmissivel (grupo controle, n=77) representados em branco; 2) individuos acometidos por
somente DHD (n=30) e, 3) individuos com DHD e outras doencas crénicas ndo transmissiveis
associadas (no gréfico, sinalizado como positivo para “+ doengas”, n=9), representados em preto.
Valores de profundidade de sondagem e nivel de inser¢do sao apresentados em (mm). *P<0,05

em relagdo ao grupo controle.

Como pode ser observado na Figura 2, individuos acometidos somente
por DHD apresentaram valores de PS e NI semelhantes aqueles acometidos por
DHD e outras DCNT concomitantemente (2,7+ 0,19 mm de PS e 2 £ 0,35 mm de



Nl e 3£0,27 mmde PS e 2,1 £ 0,54 mm de NI, respectivamente), e ambos 0s
grupos apresentaram valores maiores desses parametros em relagdo ao grupo
controle (2,3 + 0,06 de PS e 1,8 £ 0,14 mm de NI). Esses dados demonstram
gue mesmo quando n&o sdo associadas a outras DCNT, as DHD per se sé&o
capazes de induzir uma alteracéo significativa nos parametros clinicos da DP
(PS e NI).

3.4 O USO DE CLASSES DIFERENTES DE FARMACOS PARA O
TRATAMENTO DAS DHD NAO ESTEVE ENVOLVIDO EM ALTERACOES DOS
PARAMETROS CLINICOS DA DP

Apés constatar que individuos acometidos por DHD apresentaram
alteracgdes significativas em parametros clinicos da DP (PS e NI), o proximo
passo deste estudo foi investigar se as classes de farmacos utilizadas pelos
participantes desse estudo poderiam ter alguma influéncia sobre esses

parametros.
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Figura 3 — Analise de alteracdes em parametros clinicos da DP (PS e NI)
entre usuarios de diferentes classes de farmacos para o tratamento de

doencas hipertensivas/ diabéticas. Os individuos acometidos por DHD foram divididos

em seis grupos: usuarios (n =22), ou ndo (n=17) de BRAs (bloqueadores de receptores de
angiotensina); usuarios (n=17), ou nao (n=22) de B-bloqueadores ou antagonista dos canais de
ca2+ e, usuarios (n=14), ou ndo (n=25) de diuréticos. Valores de profundidade de sondagem e

nivel de insercdo sdo apresentados em (mm).

As classes de farmacos analisadas neste estudo foram: 1) BRAs
(blogueadores de receptores de angiotensina); 2) f-blogueadores ou antagonista
dos canais de ca2+ e 3) diuréticos. Como observado na Figura 3, 0 uso ou nao
de qualquer uma das classes desses farmacos nao interferiu nos valores de PS
e NI. Foi observado que todos os individuos apresentam valores semelhantes

desses parametros (em torno de 2,5-3 mm de PS e 2 mm de NI, em todos os
grupos).

11



3.5 O USO DE MAIS DE UMA CLASSE DE FARMACOS AO MESMO TEMPO
NAO FOI UM FATOR DETERMINANTE PARA ALTERACOES NOS VALORES
DE PS E NI EM INDIVIDUOS ACOMETIDOS POR DHD

Como o uso de varios farmacos, concomitantemente, pode desencadear
interacdes farmacoldgicas nocivas e interferir nos processos organicos, o
préximo passo deste estudo foi investigar se o uso de mais de uma classe de
farmacos pelos individuos acometidos por DHD estaria envolvido em alteracdes
dos parametros clinicos da DP (PS e NI).
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Figura 4 — Andlise dos efeitos do uso de mais de um farmaco (utilizados
para o tratamento das doencas hipertensivas/ diabéticas) a0 mesmo

tempo, sobre as alteracées em parametros clinicos da DP (PS e NI). Os

individuos foram divididos nos seguintes grupos: individuos sem uso de qualquer farmaco (grupo
controle, n=7), individuos que utilizam apenas um farmaco (n=10), individuos que utilizam dois
farmacos (n=13) e individuos que utilizam trés ou mais farmacos, incluindo individuos em
polifarméacia (que usam mais de 4 farmacos ao mesmo tempo, n=9). Valores de profundidade de

sondagem e nivel de inser¢do sdo apresentados em (mm).

Os dados apresentados na Figura 4 demonstram que o0 uso de mais de

uma classe de farmacos (utilizados para o tratamento das DHD),
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concomitantemente, ndo causou alteragdes significativas nos parametros da DP,
como PS e NI. De maneira interessante, os valores de PS e NI foram vistos
semelhantes quando comparados entre os individuos que nédo fazem uso de
qualquer farmaco, individuos que fazem o uso de um anico farmaco, individuos
que fazem uso de 2 ou mais farmacos e individuos que fazem uso de 3 ou mais
farmacos, incluindo individuos em polifarmacia — que fazem uso de 4 ou mais
farmacos ao mesmo tempo (em torno de 2,5-3 mm de PS e 2 mm de NI em todos

0S grupos).

3.6 O TABAGISMO OU O SEXO DOS INDIVIDUOS NAO ESTIVERAM
RELACIONADOS A ALTERACOES NOS VALORES DE PS E NI EM
INDIVIDUOS ACOMETIDOS POR DHD

O proximo passo deste estudo, foi avaliar se o tabagismo (que é um fator

de risco para DHD) ou o sexo dos individuos poderiam estar envolvidos em

alteracoes nos valores de PS e NI, em individuos acometidos por DHD.
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Figura 5 — Anadlise dos efeitos do tabagismo sobre as alteracbes em

parametros clinicos da DP (PS e NI). Os individuos foram divididos nos seguintes

grupos: individuos tabagistas (n=15) e individuos néo tabagistas (n=24). Valores de profundidade

de sondagem e nivel de insercdo séo apresentados em (mm).

13



Como demonstrado na Figura 5, individuos tabagistas ndo apresentaram
alteragbes nos parametros da DP avaliados (PS e NI) quando comparados ao
grupo de individuos néo tabagistas. Os individuos ndo tabagistas apresentaram
média de 2,8 £ 0,23 mm de PS e 2,1 + 0,41 mm de NI, enquanto os individuos
tabagistas apresentaram média de 2,4 £ 0,17 mm de PS e 1,6 £ 0,71 mm de NI.
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Figura 6 — Andlise de alteracbes em parametros clinicos da DP (PS e NI)

dependente do sexo dos individuos. Os individuos foram divididos pelo sexo: feminino

em listrado (n=22), e masculino em preto (n=17). Valores de profundidade de sondagem e nivel

de insercdo sdo apresentados em (mm).

A Figura 6 demonstra que tanto individuos do sexo feminino quanto
individuos do sexo masculino apresentam valores semelhantes nos parametros
de DP avaliados (PS e NI). Individuos do sexo feminino apresentaram uma
média de 3 £ 0,18 mm de PS e 2 £ 0,37 mm em NI, e os individuos do sexo
masculino apresentaram uma média de 2,6 £ 0,25 mm de PS e 2 + 0,39 mm de
NI.

Dessa forma, o tabagismo ou o sexo dos individuos ndo foram fatores

determinantes para alteracdes nos valores de PS e NI, neste estudo.
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3.7 INDIVIDUOS ACOMETIDOS POR DGI E OUTRAS DCNT
CONCOMITANTEMENTE, NAO APRESENTARAM DIFERENCAS NOS
VALORES DE PS E NI EM RELACAO A INDIVIDUOS ACOMETIDOS APENAS
POR DGl

Por fim, como além das DHD, inicialmente foi observado que DGI também
estavam envolvidas nas altera¢des dos parametros da DP (PS e NI) (Figura 1),
decidimos avaliar os efeitos da presenca de DGI e outras DCNT sobre os
parametros clinicos da DP (PS e NI). O intuito aqui foi verificar se a presenca
concomitante de DGI a outras DCNT poderia intensificar as alteracOes
observadas inicialmente sobre PS e NI em individuos acometidos apenas por
DGl.
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Figura 7 — Analise da associacao entre a presenca de doencas gastricas/
intestinais e outras doencas crénicas ndo transmissiveis e alteragcdes em

parametros clinicos da DP (PS e NI). Os individuos foram divididos em trés grupos: 1)

individuos sem qualquer doenca crénica ndo transmissivel (grupo controle, n=77), representados
em branco; 2) individuos acometidos somente por DGI (n=5) e, 3) individuos acometidos por DGI
associadas com outra doenca cronica ndo transmissivel, concomitantemente (n=3), ambos os
grupos representados em preto. Valores de profundidade de sondagem e nivel de inser¢édo sédo

apresentados em (mm). *P<0,05 em relagdo ao grupo controle.

De acordo com os resultados apresentados na Figura 7, podemos
observar que individuos com DGI associadas a outras DCNT apresentaram uma

média de 3,1+ 1,21 mmde PS e 1,7 £1,71 mm de NI. Mesmo que esses valores
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nao sejam significativamente diferentes dos valores de PS e NI observados nos
grupos controle (2,4 + 0,06 mm de PS e 0,91 + 0,14 mm de NI), eles nao
descaracterizam que DGI, per se, sdo capazes de induzir alteracdes

significativas nos parametros clinicos da DP, como PS e NI.
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4 DISCUSSAO

Neste estudo, foi demonstrado que DHD e DGI estéo relacionadas a
alteracbes significativas em parametros clinicos da DP, como PS e NI.
Entretanto, as classes de farmacos utilizadas pelos individuos parecem nédo
interferir nos valores desses parametros. Ainda, o tabagismo, ou mesmo o sexo
dos individuos, também parecem ndo ser fatores importantes para alteracfes
nos parametros clinicos da DP, como PS e NI. Inferimos aqui, uma pior
manifestacdo da DP em individuos acometidos por DHD e DGI, e isso parece
depender dessas doencas per se, e hdo de uma associacao com qualquer outro
fator, uma vez que individuos desses grupos apresentaram valores maiores de
PS e NI comparados ao grupo controle independentemente dessas patologias
estarem associadas a outras; das classes de farmacos utilizadas, ou mesmo, do
sexo dos individuos. Um ponto chave que poderia explicar esses achados é o
processo inflamatorio que esta presente tanto nas DHD e DGI, quanto na DP.

Um estudo realizado por Rosa Junior e colaboradores (2009) demonstrou
a influéncia da periodontite nas patologias sistémicas, como as alteracdes
sisttmicas modificando a progressdo e a gravidade da DP. Esse estudo
demonstrou que individuos diabéticos apresentaram maior gravidade da DP
guando analisados varios parametros da doenca, incluindo alteracdes nos
valores de PS e NI. (ROSA et al., 2009).

Carvalho e colaboradores (2003), através de um estudo feito com
pacientes diabéticos encaminhados pela Associacao Nacional de Assisténcia ao
Diabético (ANAD) para o atendimento odontolégico na Universidade de Sao
Paulo, constataram que individuos acometidos por Diabetes mellitus
desenvolvem complicacfes sistémicas, como hipertensdo arterial, que podem
estar associadas a doenca periodontal. De acordo com Cairo e colaboradores
(2002) o Diabetes mellitus determina alteracdes na populacédo bacteriana e na
producdo de mediadores inflamatérios e reduz a eficacia da resposta do
hospedeiro. Por outro lado, o diabetes bem controlado ndo causa maior risco de
periodontite e melhora os resultados da terapia periodontal. Além disso, a terapia
periodontal pode reduzir a solicitagdo de insulina em diabéticos. A relacdo entre

DM obedece um mecanismo bidirecional na qual a descompensacao glicémica
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contribui para o agravamento da DP, assim como a DP contribui para a
descompensacao metabdlica.

Holmlund & Holmt (2006) realizaram um estudo com pacientes
encaminhados ao Departamento de Periodontia, Gavle County Hospital, e
constataram que a gravidade da periodontite apresenta uma associacéo
significativa com HAS, mesmo sem a interferéncia de fatores como: idade, sexo,
tabagismo e niumero de dentes. De maneira interessante, Guedes (2019), apés
analise da mesma amostra utilizada aqui obteve resultados semelhantes,
demonstrado que individuos acometidos por HAS apresentaram maiores valores
de PS e NI, independentemente da idade. Esses resultados corroboram os
achados de Holmlund & Holmt (2006).

Uma teoria plausivel para essa associacdo seria que a periodontite
poderia causar um aumento local de mediadores inflamatérios como: IL-1, TNF,
e IL-6 e essas substancias entram na circulagéo causando inflamac¢éao (Holmlund
& Holmt (2006). No presente estudo, nao foi possivel avaliar o perfil inflamatorio
dos individuos participantes, devido a limitacbes orcamentarias e de
equipamentos.

Por meio de uma revisao de literatura, Manso & Angst (2019), analisaram
a relacao entre a HAS e a DP a partir de dados epidemioldgicos, bem como o
impacto dessas em marcadores clinicos e inflamatérios. A DP, sendo
uma doenca infecto-inflamatodria, tem sido apontada como capaz de contribuir
com a carga sistémica de mediadores inflamatérios e, neste sentido, poderia
estar relacionada a HAS, inclusive com uma associacao bidirecional.

Em relacdo aos farmacos utilizados pelos individuos acometidos por DHD,
verificamos aqui, que eles parecem nao interferir nos valores de PS e NI,
podendo néo interferir significativamente no processo inflamatorio, pelo menos
nas condicdes hipertensivas/ diabéticas. Entretanto, este estudo tem limitacdes
importantes que devem ser consideradas, uma vez que os individuos usavam
mais de uma classe de farmacos, podendo haver assim, um efeito
contrabalanceador entre eles. Além disso, o numero de individuos por grupo
incluidos no presente estudo foi relativamente pequeno, e nao foi realizada

dosagens de mediadores inflamatérios. Dessa forma, outros estudos devem ser
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conduzidos para entender melhor os efeitos das diferentes classes de farmacos
sobre a DP.

Ainda, de acordo com dados obtidos neste estudo, o tabagismo também
parece ndo ter influéncia nos parametros da DP avaliados em individuos
acometidos por DHD. Entretanto, alguns achados da literatura demonstram
outros efeitos do tabagismo na DP. Segundo Campos & Demonte (2013), um
dos maiores fatores de risco na prevaléncia, extensao e gravidade das doencas
periodontais destrutivas € o tabagismo. Seus efeitos deletérios no periodonto
estdo relacionados, especialmente, as altera¢des imunoldgicas e ao contato com
substancias nocivas capazes de causar danos ao DNA celular, juntamente com
o aumento na profundidade de sondagem, perda clinica de insercdo, perda
0ssea alveolar e perda dental. Ragghianti e colaboradores, (2004) relataram que
fumantes pesados (individuos que fumam no minimo um maco de cigarro por
dia, por mais de 20 anos) tém um maior risco de desenvolver a periodontite se
comparados a nao-fumantes. Além da resposta imuno-inflamatéria suprimida,
ilustrada pela producdo de anticorpos deficientes, fumantes pesados
apresentaram um prognoéstico menos favoravel ao tratamento periodontal
(PANNUTI et al., 2006). Outro estudo realizado por Rodrigues e colaboradores
(2020), mostrou que a prevaléncia da DP foi maior entre pacientes fumantes ou
ex-fumantes (51,4%) em comparacao com os nao fumantes ou ex-fumantes. A
nao reprodutibilidade dos resultados do presente estudo em relacdo aos
encontrados na literatura pode estar relacionado a presenca de DCNT nos
individuos, no caso, a presenca de DHD, que parecem ter efeitos importantes
sobre a DP, independentemente de outros fatores. Além disso, o “N”
experimental neste estudo € pequeno, além da presente pesquisa apresentar
alguns vieses, uma vez que nao foi possivel estudar de maneira isolada o efeito
do tabagismo nos individuos.

Ainda, os dados apresentados aqui, demonstraram que o0 sexo dos
individuos néo interferiu nos parametros da DP avaliados. Entretanto, de acordo
com Rodrigues e colaboradores (2020) o sexo é um fator de risco nédo
modificavel tanto para doencas periodontais, como para doencas
cardiovasculares. Uma pesquisa realizada por esses autores demonstrou maior

predilecdo da DP para o sexo masculino. Resultados similares também foram
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relatados por Goulart e colaboradores (2017), mas de maneira diferente, Almeida
e colaboradores (2015), publicaram um estudo indicando que a maior incidéncia
de DP era em mulheres. Mais uma vez, € importante considerar que avaliamos
os efeitos do sexo dos individuos num grupo composto apenas por individuos
com DHD. Esse resultado fortalece nossa interpretacédo de que as DHD, per se,
séo suficientes para alterar alguns parametros da DP, como maiores valores de
PS e NI.

Um resultado interessante que foi obtido neste estudo é que assim como
as DHD, as DGI também parecem estar envolvidas em uma pior manifestacao
da DP (afirmacéao inferida pelas alteracdes observadas em PS e NI, nesse grupo
de individuos). Segundo Gusmao & Vilela Junior (2018), a inter-relacdo entre a
DP e DGI envolve a modulacédo positiva de algumas citocinas (IL-2 e TNF, por
exemplo), as quais influenciam a atividade, a diferenciagdo, a proliferagéo e
a sobrevida da célula imunolégica, assim como regulam a producdoe a
atividade de outras citocinas, que podem aumentar (pro-inflamatorias Thl) ou
atenuar (anti-inflamatérias Th2) a resposta inflamatéria nas DGI, entretanto,
sempre mantendo o status inflamatério ativado no organismo A resposta
imunoinflamatéria, novamente, parece ser o fator-chave tanto
na periodontite, quanto nas DGI.

Como discutido, os achados da literatura corroboram varios dos
resultados obtidos neste estudo demonstrando piora nos parametros da DP em
individuos acometidos por DCNT. Como as DHD e DGI séo caracterizadas por
uma expressiva producéo local de mediadores inflamatérios, € possivel inferir
gue os individuos acometidos por essas doencas devam apresentar uma pior
alteracao nos parametros clinicos da DP e acreditamos que isso se deve a um
aumento do status inflamatério sistémico. Entretanto, estudos controlados (com
inclusdo de individuos acometidos por apenas uma das varias DCNT estudadas
e sem outros fatores de interferéncia), e com dosagem de componentes
inflamatorios sdo necessarios para afirmar isso e compreender melhor essa
interacdo. Além disso, estudos pré-clinicos, utilizando modelos animais de DHD
e DGI e tratamento farmacoldgico isolado seriam primordiais para entender o
papel dessas patologias e dos farmacos envolvidos na progressdo da DP.

Finalmente, devido ao viés existente no estudo e o pequeno “N” experimental,
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nao vislumbramos que os resultados obtidos aqui sejam utilizados como base
para alteracdes no manejo do paciente com DP e acometido por DCNT pelo(a)
cirurgido(a) dentista, mas por outro lado, considera-se que o presente estudo
tenha a capacidade de direcionar novos estudos pré-clinicos e clinicos, servido
de base para que questionamentos acerca da interacdo entre DCNT e a DT

sejam esclarecidos.
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5 CONCLUSAO

A partir dos resultados deste estudo, podemos concluir que:

1) DHD e DGl estéo envolvidas em alteracdes significativas sobre os parametros
clinicos da DP, o que infere em uma pior manifestacdo da DP.

2) A presenca das outras DCNT mantém a caracteristica, ndo causa piora e nem
melhora nos parametros clinicos da DP.

3) Individuos que fazem o uso de diferentes classes de farmacos para o
tratamento de DHD apresentam valores de parametros clinicos da DP
semelhantes. Dessa forma, os farmacos utilizados pelos individuos para o
tratamento das DHD parecem néo influenciar na manifestacéo da DP.

4) O tabagismo e o sexo dos individuos também néo influenciam nos parametros
clinicos da DP em individuos com DHD.

5) DHD e DGI parecem ser suficientes para alterar os parametros clinicos da DP
(PS e NI).
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo da influéncia da idade, patologias sistémicas e uso de medicamentos sobre a
manifestac3o da doenca periodontal em pacientes atendidos na clinica de periodontia
da UFJF-GV

Pesquisador: Thiago Vinicius Avila

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15117019.4.0000.5147

Instituicao Proponente: Campus Avancado Govemador Valadares -UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.529.352

Apresentacgao do Projeto:

Apresentacdo do projeto esta clara, detalhada de forma objetiva, descreve as bases cientificas que
justificam o estudo, de acordo com as atribuicées definidas na Resolucdo CNS 466/12 de 2012.
Objetivo da Pesquisa:

O Objetivo da pesquisa € avaliar se a idade e a presenca de patologias cronicas exercem alguma influencia
sobre a condi¢@o periodontal de pacientes atendidos na clinica de Periodontia da UFJF- GV. Esta bem
delineado, apresenta clareza e compatibilidade com a proposta, tendo adequacdo da metodologia aos
objetivos pretendido, de acordo com as atribuicées definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013, item
34.1-4

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos que o projeto apresenta estio caracterizados e adequadamente descritos, considerando que os
individuos ndo sofrerao qualquer dano ou prejuizo pela participac3do ou pela negacdo de participacdo na
pesquisa e beneficios esperados. Estdo caracterizados como riscos minimos, e as formas de mitigacdo
também foram apresentadas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O projeto esta bem estruturado, apresenta o tipo de estudo (descritivo, retrospectivo e documental), nimero
de participantes (150), forma de recrutamento. As referencias bibliograficas
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estdo adequadas, sustentam os objetivos do estudo e seguem uma nomatizac3o.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram adequadamente apresentados: Folha de rosto devidamente assinada, projeto detalhado, informacdes
basicas do projeto, termo de dispensa de TCLE e a declaracdo de

infraestrutura e concordancia do responsavel pela guarda e armazenamento dos prontuarios na clinica de
periodontia da UFJF-GV.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS. Data
prevista para o término da pesquisa:agosto de 2020.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuicées definidas na
Res. CNS 466/12 e com a Norma Operacional N°001/2013 CNS, manifesta-se pela APROVACAO do
protocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de
envio ao CEP de relatorios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma,
comunicando também eventos adversos e eventuais modificacdes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 13/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1363114 pdf 17:02:37
Declaracdo de declaracao.pdf 13/07/2019 | Thiago Vinicius Avila | Aceito
Instituicdo e 17:01:57
Infraestrutura
Projeto Detalhado/ |projeto_dp.pdf 10/07/2019 | Thiago Vinicius Avila | Aceito
Brochura 22:07:24

, Investi?ador _ i _ i i
TCLE / Termos de  [Dispensa_tcle pdf 03/06/2019 | Thiago Vinicius Avila [ Aceito
Assentimento / 11:07:13
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 22/05/2019 | Thiago Vinicius Aceito
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Folha de Rosto folhaDeRosto_pdf | 21:47:12  [Avila | Aceito |

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

JUIZ DE FORA, 23 de Agosto de 2019

Assinado por:
Jubel Barreto
(Coordenador(a))
Enderego: JOSE LOURENCO KELMER S/N
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