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RESUMO

A doenca renal crénica € considerada um problema de saude publica mundial,
principalmente devido a alta morbidade e mortalidade. A perda progressiva e
irreversivel da funcéo renal fornece varias complicacdes. Avaliacdo dos fatores de
risco € fundamental para reduzir riscos de morte em doentes renais cronicos.
Doenca cardiovascular representa a principal causa de morte dessa doenca seguida
por infeccbes. Com o objetivo de avaliar a funcdo endotelial foram incluidos 35
pacientes alocados em trés grupos (15 com doenca renal crénica e periodontite
cronica, 10 com periodontite cronica sem doencas sistémicas e 10 controles
saudaveis). Doenca renal cronica foi definida como sugerido pelo Guia de Prética
Clinica da National Kidney Foundation. Periodontite Cronica foi definida através de
profundidade de sondagem e nivel de insercdo clinica, segundo a Academia
Americana de Periodontologia. Niveis de proteina C-reativa foram mensurados pela
técnica Elisa. A funcdo endotelial apresentou-se reduzida em pacientes com doenca
renal crbnica e periodontite crénica e naqueles com periodontite cronica sem
doencas sistémicas quando comparados ao grupo controle saudavel. Niveis de
proteina C-reativa apresentaram-se elevados nos grupos com doenca renal cronica
com periodontite cronica e periodontite cronica sem doencas sistémicas em relagao
ao grupo controle. Pacientes com nivel de insergdo clinica = 6 mm foram mais
encontrados no grupo de doentes renais crénicos com periodontite crbnica com
diferenca estatisticamente significante quando comparado aos outros dois grupos.
Conclui-se que a periodontite crdnica induz uma resposta inflamatoria sistémica e
pacientes portadores de doenca renal cronica apresentam- a com maior gravidade.

Palavras-chave: doenca renal cronica, periodontite cronica e funcao endotelial
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ABSTRACT

Chronic kidney disease is considered a public health problem worldwide, mainly due
to the high morbidity and mortality. The progressive and irreversible loss of renal
function provides several complications. Evaluation of risk factors is key to reducing
risks of death in patients with chronic renal failure. Cardiovascular disease is the
leading cause of death by disease after infection. In order to assess endothelial
function were included 35 patients divided into three groups (15 with chronic kidney
disease and chronic periodontitis, 10 with chronic periodontitis with no systemic
disease and 10 healthy controls). Chronic kidney disease was defined as suggested
by the Practice Guideline for the National Kidney Foundation. Chronic periodontitis
was defined by probing depth and clinical attachment level, according to the
American Academy of Periodontology. Levels of C-reactive protein were measured
by ELISA technique. Endothelial function was presented reduced in patients with
chronic kidney disease and those with chronic periodontitis and chronic periodontitis
with no systemic disease compared to healthy control group. Levels of C-reactive
protein had to be high in groups with chronic kidney disease with chronic periodontitis
and chronic periodontitis with no systemic diseases in the control group. Patients with
clinical attachment level =2 6 mm were more in the group with chronic renal failure
patients with chronic periodontitis was statistically significant when compared to the
other two groups. Chronic periodontitis induces a systemic inflammatory response
and patients with chronic kidney disease presented with the utmost gravity.

Palavras-chave: chronic Kidney disease, chronic periodontitis and endothelial
function
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crbnica (DRC) é uma sindrome causada por inameras
doencas que tém em comum a reducdo progressiva da filtragcdo glomerular (FG)
(DUMMER ET AL., 2007). Caracteriza-se por um estado de vasculopatia
generalizada acompanhada de wuma elevada mortalidade -cardiovascular,
principalmente ocasionada pela aterosclerose (COSTA-HONG ET AL., 2009). DRC é
problema de saude publica cuja prevaléncia vem aumentando em todo o mundo.
Suas principais causas etioldgicas sédo hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM) e glomerulopatias. A consequéncia clinica é a retencédo de produtos de
excrecdo do metabolismo celular e interferéncia com fungBes endocrinas e
metabdlicas, que implicam diversas consequéncias no organismo. Essa falha na
homeostase renal, quando estabelecida em estagios mais avancados, € chamada
de uremia e esta associada com disfuncdo imune, que pode resultar e agravar
outras patologias que tem como mecanismo deflagrador e/ou perpetuador o
desequilibrio imunolégico (BASTOS ET AL., 2010). DRC ocasiona graus variaveis
de inflamacdo, deficiéncia na resposta imune, desnutricdo, distarbios da
homeostasia e metabdlicos, dentre outros. A DRC fornece resposta inflamatéria
sistémica e a identificacdo dos fatores de risco € necessaria para dar oportunidade
de uma detecc¢do precoce e intervencao para prevenir ou retardar o estagio final da
doenca (FISHER ET. AL, 2008). Os fatores de risco para DRC, segundo Fisher et
al.(2008), sao divididos em fatores de risco tradicionais (idade maior que 60 anos,
raca / etnia, HAS, DM, descontrole da glicemia, obesidade, macroalbumindria,
tabagismo, niveis elevados PCR (proteina C-reativa), niveis elevados de colesterol
total, niveis elevados de colesterol de baixa densidade (LDL), doenga
cardiovascular) e fatores de risco nao tradicionais (DP). A DP se enquadra dentro
dos fatores de risco ndo tradicionais para DRC, afirmacdo centrada acerca da
resposta inflamatoria sistémica da DP associada com a DRC (FISHER ET. AL,
2008).

A doenca periodontal (DP) corresponde a infeccdo cronica causada por
bactérias gram-negativas, como Porphyromas gingivalis, Actinobacillus
actinomicetencomitans e Tannerella forsythia, que colonizam o biofilme subgengival

(SEINOST ET AL., 2006). Trata-se de uma doenga cronica, infecciosa e insidiosa
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que promove uma resposta inflamatoria sistémica além da reacéo inflamatéria das
estruturas de apoio do dente, incluindo o ligamento periodontal, cemento e osso de
suporte (BLUM ET AL., 2006). Promove destruicdo do aparelho de suporte dos
dentes levando a perda de osso alveolar e consequente perda do dente (SEINOST
ET AL., 2006). O diagnéstico periodontal € fundamental para estabelecer qual é a
doenca do paciente, e exames complementares, como exame radiografico e testes
de laboratério podem ser utilizados a fim de estabelecer um planejamento criterioso
para gestdo da patologia. As formas mais frequentes de DP sdo aquelas induzidas
por placa (ARMITAGE, 2004). A periodontite pode ser classificada em agressiva e
cronica, de acordo com o padrdo de atividade inflamatdria presente (ARMITAGE,
1999). Periodontite Crénica (PC) foi o termo acordado entre a maioria dos presentes,
na reunidao da Academia Americana de Periodontologia de 1999, a fim de renomear
a Periodontite do Adulto e resolver o problema da nomenclatura idade dependente.
Na PC a destruicdo tecidual € compativel com a quantidade de placa, é mais
prevalente em adultos podendo ocorrer também em criancas e adolescentes,
apresenta lenta a moderada taxa de progressdo passando por periodos de rapida
progressdo, sendo calculo subgengival um achado frequente, podendo ser
associada a doencas sistémicas (ARMITAGE, 2004). A DP se inicia pela
colonizacéo de bactérias gram-negativas e anaerobicas que se aderem as bactérias
gram-positivas ja existentes na placa bacteriana. A mudanca nos espécimes
bacterianos da placa altera a concentracao hidrogénionica e a tensao de oxigénio
ocasionando uma reacéao inflamatéria onde macréfagos liberam citocinas que levam
a destruicdo dos tecidos periodontais (PAIZAN E MARTIN, 2009).

O endotélio vascular contribui para a homeostase, libera substancias
autocrinas e paracrinas com atividades pré e anticoagulantes, capazes de promover
adesdo e acdes vasoativas (BAHIA ET AL., 2004). Corresponde ao maior 6rgéo
paracrino do corpo humano, regula permeabilidade e ténus vascular, com
propriedades fibrinoliticas e crescimento de células, liberando substancias
vasoativas e tromborregulatorias. Pacientes com aterosclerose e saudaveis com
fatores de risco para aterosclerose, antes da deteccdo de placas de ateroma,
apresentam a funcédo endotelial (FE) alterada. Portanto tem sido aceito que a
disfuncdo endotelial (DE) € um precursor de eventos cardiovasculares
(MERCANOGLU ET AL., 2004). A inflamacédo é crescentemente reconhecida como
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componente importante da aterosclerose. O endotélio vascular € considerado
importante alvo, pois a inflamacao vascular afeta a FE diminuindo suas respostas a
estimulos. No endotélio intacto a resposta ao estresse do cisalhamento é
vasodilatacdo, entretanto um endotélio danificado ou em pacientes com
aterosclerose a resposta é vasodilatacdo diminuida ou vasoconstricdo (BLUM ET
AL., 2006). Alteracdes na funcdo do endotélio em resposta a acdes mecanicas,
imunologicas e quimicas refletem o primeiro passo fisiopatologico para ativacdo da
aterosclerose. No local do endotélio onde ocorre a agresséo, as células inflamatérias
invasivas produzem fatores proé-inflamatérios que aumentam o grau de inflamacéo
local e sistémico, levando a alteracGes associadas a perda de funcdes fisiolégicas
(MELO ET AL., 2007). A vasodilatacédo fluxo mediada (VDFM) da artéria braquial €
um indicador da FE que pode ser obtido por meio de técnica ndo-invasiva pela ultra-
sonografia, baseia-se na modificacdo percentual do diametro da artéria braquial por
hiperemia reativa (MEIRELLES ET AL., 2007). A concordancia de que a
aterosclerose € doenca inflamatoria fornece um desafio para a formulacdo de novas
abordagens e estratégias de terapias para a doenca cardiovascular aterosclerética
(HANSSON, 2008). Estudo desenvolvido por Mercanoglu et al. (2004), demonstrou
gue as funcdes do endotélio em pacientes com PC foram prejudicadas mesmo na
auséncia de qualquer prova ou manifestacdo clinica de doenca aterosclerotica
levando a uma possivel relacéo causal entre PC e aterosclerose. Observou-se ainda
que a recuperacao da DE é possivel apos o tratamento periodontal (MERCANOGLU
ET AL., 2004). A DP representa um processo inflamatério, no qual ocorre
associacdo de bactérias, endotoxinas e citocinas pro-inflamatérias, que podem
contribuir para a aterogénese (PAIZAN E MARTIN, 2009).

Considerando que a doenca cardiovascular (DCV) é um fator de risco tradicional
e a DP um fator de risco nao tradicional para DRC e que a DP é fator de risco para
DCV, observa-se que melhor condicdo periodontal fornece maior eficiéncia na FE
(Tonetti et al 2007) e consequentemente na funcéo cardiovascular. Portanto, com a
melhora da funcéo cardiovascular ocorre a reducdo da DCV (doenca aterosclerotica)
como fator de risco para DRC promovendo melhores condi¢cdes de saude aos pacientes
renais crénicos e diminuindo a morbimortalidade desses, visto que a principal causa de

Obito em DRC é DCV e a segunda maior causa € por processos inflamatérios. Dessa
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forma, temos a hipétese de que portadores de DRC apresentam uma DP e uma DE
mais graves.

Mediante ao apresentando, torna-se importante realizar um estudo transversal
da associacdo da funcdo endotelial em pacientes com PC e DRC em fase pré-
dialitica; verificando fator de risco tradicional (DCV) e fator de risco nao tradicional
(DP) para DRC, correlacionando o risco de PC para DCV e para DRC e ainda o risco
de DCV para DRC.
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2 FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 Doencarenal cronica e associacdes

No entendimento de Levey et al. (2003) a DRC é um problema mundial de
saude, pois incidéncia e prevaléncia dessa doenca estdo em constante acréscimo.
Dessa forma, os autores publicaram artigo para apresentar a definicdo e
classificacdo do sistema de estagios da DRC, definindo estratégias para diagndstico
precoce e prevencgédo de desfechos adversos através de plano de tratamento iniciado
em estagios iniciais. As diretrizes tracadas pela National Kidney Foundation (NKF)
sdo: 1-definir a DRC e classificar seus estagios independentemente da doenca de
base, 2-utilizar medicBGes laboratoriais para avaliar clinicamente e definir plano de
tratamento a patologia, 3-associar o nivel da funcdo renal com complicacdes, 4-
estratificar o risco da perda da fungéo renal com complica¢des e desenvolvimento de
DCV. No que tange a definicdo em estagios a TFG (Taxa de filtracdo glomerular) é
utilizada para delimita-los, conforme descrito no Quadro 1. Avaliacdo da doenca e
delimitacdo de estratégia de tratamento baseia-se em avaliacdo de marcadores
laboratoriais, historia médica, exame fisico e a cada paciente € tracado um plano de
acado conforme o estagio da doenca, encaminhando o individuo a um Nefrologista
apos diagnoéstico do médico Generalista. As estimativas da TFG consistem dos
melhores indices globais do nivel da funcéo renal, podendo ser formulada através da
equacao do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), associando o
nivel da funcéo do rim com possiveis complicacdes. Outro item essencial consiste da
avaliacdo da proteindria, que é a excrecdo aumentada de proteina (albumina) na
urina, pois pessoas saudaveis excretam quantidades bastante reduzidas de proteina
na urina. Portanto, essas diretrizes sdo fundamentais para tracar um tratamento
criterioso, diferenciado e adequado a cada estagio da DRC reduzindo a progressao

das complicacdes.
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Estagio Descricdo TFG, mL{an;m /173 Prevaléncia Aclbes
>
Em maior risco 260 (corT1 fatores de Redugdo do risco
risco) -
Diagndstico e
tratamento;
Dano renal com TFG z;ar:wac':n:tizzzgj
1 normal ou >90 5900 000 (3.3) !
retardando a
aumentada ~
progressao;
Reducdo do risco de
DCV
Danos nos rins, com
2 leve diminuicdo da 60-89 5300 000 (3.0) estimar a progressao
TFG
TFG Avaliacdo e
3 moderadamente 30-59 7 600 000 (4.3) tratamento de
diminuida complicacbes
Preparagdo paraa
4 TFG gravemente 15-29 400 000 (0.2) terapia de
diminuida o
substituicdo renal
5 insuficiéncia renal 15 (ou didlise) 300 000 (0.1) Substituigdo ren.al
(se houver uremia)

Quadro 1:Classificacao, prevaléncia e plano de acao para estagios da doencga renal crdnica (NKF)
(Levey et al., 2003)

Para Kshiragar et al. (2005) a doenca aterosclerotica e a DRC compartilham
alguns fatores de risco, incluindo inflamacéo e vérias infeccées agudas e crénicas
conhecidas por incitar uma resposta inflamatéria no rim. Dessa forma, os autores
postularam que a DP pode estar associada a DRC e examinaram essa associacao
em uma amostra do componente dental do estudo Atherosclerosis Risk in
Communities (D-ARIC). O ARIC corresponde a um estudo prospectivo, com base
comunitéria, das causas pré-clinicas e clinicas e histéria natural da doenca
aterosclerotica. Selecionou-se o0s participantes através de amostragem probabilistica
de individuos elegiveis entre 45 e 64 anos de quatro comunidades dos Estados
Unidos. A D-ARIC corresponde a um subgrupo de coorte da ARIC e consistiu de um
exame periodontal completo contando com mensuracdo da PS(profundidade de

sondagem) e NIC (nivel de insergéo clinica) em seis sitios por dente, IP(indice de
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placa), coleta de FCG (fluido crevicular gengival). O exame periodontal foi realizado
por higienistas calibrados e classificou a DP em niveis de gravidade de acordo com
a PS (1-Grave: 2 ou mais interproximais com PS=5mm, 2-Inicial: 2 ou mais sitios
com PS24mm, 3-Sadios/Gengivite: individuos que ndo se incluem nos critérios
anteriores). A TFG foi obtida pela formula abreviada MDRD. O exame periodontal foi
realizado em individuos selecionados apds triagem odontolégica prévia. Os
resultados da distribuicdo de DP explicitaram que 42% eram sadios/gengivite, 41%
portavam periodontite inicial e 17% periodontite severa. Para DRC apurou-se que
72% tinham funcgéo renal normal, 26% TFG de 90 a 60 ml/min/1,73m? e 2% TFG<60
ml/min/1,73m2. Os pacientes com DP tiveram maior prevaléncia de fatores de risco
para DRC e DCV quando comparados aos nao portadores de DP.A TFG néo variou
de forma consistente com o nivel de DP. Apos aplicacdo de modelo de regressao
logistica indicou-se que ocorreu aumento da probabilidade de reducdo de TFG em
individuos com DP quando comparados aos sadios. Sugere-se associacdo de DP
com DRC.

No entendimento de Kadiroglu et al. (2006) a resposta imunologica fica
diminuida em portadores de DRC em hemodialise e os pacientes submetidos a essa
terapia renal substitutiva (TRS) apresentam aumento do risco de inflamacdo. A
periodontite é uma inflamacdo que ndo somente destréi os tecidos periodontais
como também ocasiona aumento na inflamacdo sistémica. Evidéncias recentes
sugerem elevacdo dos niveis de PCR em individuos com DP em fase de
hemodialise. Dessa forma, os autores objetivaram avaliar a associacdo entre os
niveis de PCR e a condicdo periodontal em pacientes hemodialiticos. Foram
avaliados 21 pacientes com PCR elevada (grupo 1) e 20 com niveis normais de PCR
(grupo 2). Amostras de sangue foram coletadas e enviadas para analise laboratorial.
A periodontite foi avaliada através de exame periodontal que mensurou PS, IP,
sangramento a sondagem em seis sitios por dente com auxilio de uma sonda
periodontal manual. O tratamento periodontal foi realizado por um uUnico profissional,
um dia apds a sessdo de hemodialise, com uso de curetas e aparelho de ultrassom.
Os pacientes receberam instru¢des de higiene oral antes do tratamento periodontal.
Os parametros periodontais e inflamatorios foram coletados na data base e
repetidos 4-6 semanas ap0s o tratamento periodontal no grupo 1. Apoés a terapia

periodontal houve decréscimo significativo nos niveis de PCR no grupo 1. Portanto,
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periodontite € uma importante e oculta fonte de inflamacao crénica e eleva os niveis
de PCR em pacientes hemodialiticos, podendo causar hiporeatividade a terapia de

hemodialise.

Para Dummer et al. (2007), a DRC é uma sindrome causada por inUmeras
doencas que tém em comum a reducéo progressiva da FG. Apresenta proporc¢oes
epidémicas culminando num problema de saude publica, visto que a incidéncia
cresce 8% ao ano e estima-se que cerca 1, 2 milhGes de brasileiros sejam
portadores de DRC. A maior causa de mortalidade em pacientes com DRC séo
eventos de origem cardiovascular. A aterosclerose € uma condicdo presente na
maioria dos pacientes e pode se associar a génese da doenca renal. A inflamacéao é
presenca relevante em pacientes com DRC e evidéncias a sugerem como crucial
para o desenvolvimento e progressdo da aterosclerose. Niveis elevados de
marcadores inflamatérios como PCR, IL-6 e fibrinogénio sdo achados frequentes em
pacientes com DRC, apresentando, assim, correlacdo direta com inflamacao e maior
mortalidade por doenca arterial coronariana. A desnutricdo é altamente prevalente
em pacientes renais e correlaciona-se a perda da funcdo renal sendo um preditor de
morbimortalidade nessa populagdo, podendo decorrer de aporte nutricional
inadequado ou de inflamacédo e suas comorbidades. A associacao entre inflamacéo,
desnutricdo e aterosclerose compde a sindrome MIA (ma nutricdo, inflamacéo e
aterosclerose), a qual € comum em urémicos e relaciona-se diretamente com
génese de DCV. O EO (estresse oxidativo) é considerado importante fator associado
a inflamacdo, DE, aterogénese e DCV em pacientes com DRC, pois com a
progressdo da insuficiéncia renal e retencdo de toxinas urémicas o LDL é oxidado
sendo capturado por macréfagos na camada intima do endotélio culminando na
formacdo de células espumosas iniciando a formacéo da placa aterosclerética. A DE
constitui uma das primeiras alteragbes do processo de aterosclerose e é
caracterizada pela reducdo na sintese, liberacdo e atividade de NO (6xido nitrico),
gue atua inibindo componentes do processo aterogénico. Pacientes urémicos
apresentam DE. Dessa forma, a DRC é considerada um fator de risco cardiovascular
e a DCV contribui fortemente para elevada morbi-mortalidade de pacientes renais
cronicos.

Segundo Sesso et al. (2008), no Brasil, desde 1999, a Sociedade Brasileira

de Nefrologia (SBN) tem coletado anualmente informacdes sobre pacientes em
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dialise. Esses dados sdo fundamentais para o conhecimento da realidade do
tratamento dialitico e identificacdo dos problemas no provimento da terapéutica.
Constatou-se a existéncia de aproximadamente 87.000 brasileiros em hemodialise
ou dialise peritoneal e 0 niumero de pacientes em tratamento dialitico tem crescido
anualmente. Em relacdo ao diagnostico de base, a maior porcentagem relaciona-se
a HAS. Os indices epidemioldgicos em pacientes pré-dialiticos sdao menos
conhecidos, mas os autores estimaram que ha cerca de 1,96 milhdo (ou 1,87%) de
brasileiros adultos com FG menor que 60mL/min/1,73m2, ou seja, estagios 3A, 3B, 4
e 5 da DRC. Esse inquérito anual oferece informagfes importantes para o continuo
aprimoramento da assisténcia ao paciente com DRC possibiltando diminuir a
morbidade e aumentar sobrevida e qualidade de vida.

Fisher et al. (2008) realizaram um estudo com finalidade de investigar a
funcdo da DP e outros fatores de risco ndo-tradicionais para DRC. Identificou-se 12
947 pacientes com idade superior a 18 anos que foram avaliados através de um
guestionario, achados clinicos e laboratoriais. O principal fator investigado foi a DP,
ajustado a outros fatores de risco tradicionais e nao tradicionais, baseando-se no
exame clinico e categorizando o paciente como nao portador de DP, portador de DP
e edéntulo. A razdo para considerar DP como um fator de risco nédo tradicional para
DRC ¢é centrada acerca de sua forte apresentacdo de resposta inflamatoéria
extrapolando de uma simples resposta local a uma pesada resposta sistémica. O
estudo detectou que adultos com DP e edéntulos, apds ajustados simultaneamente
para outros fatores de risco, foram aproximadamente duas vezes mais suscetiveis
para desenvolver DRC. Os resultados suportam a conclusdo de DP e edentulismo
sao potenciais fatores de risco néo tradicionais independentemente associados para
DRC. Identificacdo de fatores de risco € necesséaria para possibilitar deteccdo
precoce e intervencdo como forma de prevenir ou retardar a chegada ao estagio
final de DRC.

De acordo com Costa-Hong et al. (2009), a DRC caracteriza-se por um estado
de vasculopatia generalizada acompanhada de uma elevada mortalidade
cardiovascular, principalmente ocasionada pela aterosclerose. Em estudo realizado
com 22 pacientes com DRC, ndo diabéticos, ndo fumantes, sem DCV e em fase
hemodialitica e 22 individuos controles saudaveis, avaliou-se a relagéo entre o EO e

a FE em pacientes com DRC avancada (estagio 5) sem DCV. Os testes da FE
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foram realizados com os individuos em jejum de 8 horas, em repouso e
posicionados em decubito horizontal, com monitorizacdo eletrocardiografica e da
pressédo arterial. A artéria braquial foi acessada na prega acima do cotovelo e o seu
diametro foi mensurado por aparelho de ultra-sonografia equipado com transdutor
linear de alta resolugédo e acoplado a um computador programado para gravar e
analisar os dados. Obtiveram-se os dados em condicdo basal, apds hiperemia
reativa e apds spray de nitroglicerina. Mostrou-se que a VDFM (vasodilatacdo fluxo
mediada) é comprometida em pacientes com DRC sem doenca aterosclerética e o
EO foi significativamente mais elevado que nos controles. Verificou-se que a idade
foi o Unico preditor da DE nos pacientes, pois VDFM foi reduzida em proporcdo a
idade. Os resultados sugerem que o EO e a DE podem estar envolvidos na
susceptibilidade exagerada da DRC as complica¢des cardiovasculares.

Um estudo realizado por Bastos et al. (2009) visou estimar a prevaléncia de
DRC nos estagios 3,4 e 5 em um segmento de populacdo adulta submetida a exame
laboratorial por causas diversas em um laboratorio da rede particular da cidade de
Juiz de Fora, MG, no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2005. Também foi
analisada a prevaléncia de DRC distribuida por sexo, faixa etaria, estagio e
alteracdes de creatinina. Os critérios de inclusdo foram: idade superior a 18 anos,
registros adequados de identificacdo de sexo, data de nascimento, data da
realizacdo do exame e dosagem de creatinina sérica. Procedeu-se ao célculo da FG
com base na equacdo do estudo MDRD na sua versao simplificada seguindo os
critérios do K/DOQI para diagnostico e classificacdo de DRC. A amostra para este
estudo constituiu-se de 24 248 individuos, sendo 59,6% do sexo feminino e 40,4%
do sexo masculino. A prevaléncia de DRC encontrada nos estagios 3, 4 e 5 foi de
9,6%, sendo distribuidos da seguinte forma: 93,6% no estagio 3, 3,9% no 4 e 2,6%
no 5. A chance de DRC apresentou-se significativamente maior no sexo feminino,
sendo de 12,2%, e no masculino de 5,8%. Em relacdo a idade, 3,7% dos individuos
estavam abaixo dos 60 anos e 25,2% acima dessa idade. Portanto, conhecer a
prevaléncia da DRC é questao desafiadora e necessaria para permitir elaboracdo de
estratégias de novas propostas para otimizar a deteccdo de casos da doenca e
sugerir a inclusdo do calculo da FG como dado complementar as dosagens de

creatinina sérica fornecida pelos laboratorios, permitindo a visualizacdo imediata da
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funcdo renal estimulando uma conduta adequada para diagndéstico e tratamento
precoce.

Estudo piloto realizado por Bastos et al.(2009), avaliou a ocorréncia de PC em
pacientes com DRC em fase pré-dialitica. Os autores realizaram coorte transversal
com 30 pacientes portadores de PC, com ou sem DRC pré-dialitica. Os individuos
foram divididos em trés grupos: grupo 1 com 6 pacientes sem DRC, grupo 2 com 19
pacientes com DRC e PC localizada, e grupo 3 com 5 pacientes com DRC e PC
generalizada. Excluiu-se pacientes tabagistas, em uso de antibiéticos nos ultimos
trés meses, em uso de anti-inflamatoérios ndo esteroidais, gravidas, portadores de
virus HIV e outras infeccdes com quadro de febre de origem indeterminada,
diabéticos ndo compensados, tratados de periodontite nos ultimos seis meses e com
menos de 14 dentes. Todos 0s participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE). O diagndstico da DRC baseou-se na proposta da KDOQI.
Avaliou-se resposta inflamatéria através de dosagem sérica da PCR (proteina C-
reativa). Exame periodontal realizado por um Unico examinador calibrado avaliou os
parametros PS, NIC, IP e indice gengival em seis sitios de cada dente. Classificou-
se em generalizada a PC em mais de 30 % e localizada menos de 30% de dentes
acometidos. Removeu-se calculo subgengival e biofilme da parte mais apical do sitio
inflamado e esse material foi processado e utilizado como molde em reacdes de
cadeia da polimerase. Concluiram que bactérias gram-negativas sao
frequentemente encontradas na PC e se associam a resposta inflamatoria sistémica
mais acentuada nos pacientes com PC generalizada e DRC pré-dialitica e que,
portanto, os pacientes com DRC deveriam ser regularmente avaliados para PC e
quando se estabelecer um diagnéstico essa patologia necessita ser criteriosamente
tratada.

Bastos et al. (2010), relataram que os rins sao 6rgaos fundamentais para
manuten¢ao da homeostase do corpo humano e que uma diminui¢cao progressiva na
funcdo renal acarreta em comprometimento em todos os outros 6rgdos. No Brasil e
no mundo a DRC constitui-se como um problema de saude publica, pois as taxas de
prevaléncia e incidéncia estdo em aumento, o progndstico € ruim e o tratamento é
oneroso. A SBN (Sociedade Brasileira de Nefrologia) referenda a definicdo de DRC
proposta pela NKF. Assim, defini-se DRC pela lesdo do parénquima renal e/ou pela

diminuicao funcional renal presentes por um periodo igual ou superior a trés meses.
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A FG corresponde a melhor medida para determinar funcionamento renal em
individuos normais ou pacientes com DRC, na prética clinica é usualmente
mensurada pela dosagem de creatinina sérica ou depuracdo de creatinina pelo rim.
Determinados grupos de pacientes possuem suscetibilidade aumentada para DRC
(grupos de risco) como os hipertensos, idosos, pacientes com DCV, familiares de
portadores de DRC e pacientes em uso de medicamentos nefrotoxicos. Pode-se
diagnosticar DRC sem conhecer sua causa através de marcadores de lesédo renal,
como a proteindria, que € a excre¢do aumentada de proteina pela urina. Entretanto,
o tratamento da DRC engloba conhecimentos da doenca de base, estagio da
doenca, velocidade da diminuicdo de FG, identificacdo de complicacbes e
comorbidades. O diagnostico e o tratamento da DRC sao a forma mais adequada de
prevenir a progresséo rumo a uma perda irreversivel da funcéo renal.

Estudo prospectivo exploratorio foi realizado por Graziani et. al. (2010) para
avaliar os efeitos do tratamento periodontal ndo cirdrgico em individuos portadores
de periodontite crénica generalizada (PCG) sem doencas sistémicas, sobre a funcéo
renal. Os autores selecionaram vinte individuos, sistemicamente saudaveis e com
PCG, que procuraram tratamento periodontal na Unidade de Odontologia no
Hospital da Universidade de Pisa-Italia. Foram excluidos aqueles que tinham idade
inferior a 35 ou superior a 70 anos, gravidas, lactantes, mulheres em uso de
contraceptivos orais, portadores de doencas sistémicas (DCV, DRC, doencas
hepaticas), em tratamentos farmacoldgicos nos dltimos trés meses e submetidos a
tratamento periodontal nos ultimos seis meses. Procedeu-se com exame periodontal
completo, na linha base, 90 e 180 dias apds terapia periodontal, incluindo PS em
seis sitios por dente, IP (indice de placa), sangramento a sondagem, todos os
exames devidamente realizados por um periodontista calibrado. Considerou-se PCG
aqueles pacientes com PS =5 mm em pelo menos 30% do total de sitios. Realizou-
se também exame radiografico panoramico. Amostras de soro foram coletadas no
periodo basal, 1, 7, 30, 90 e 180 dias apds o tratamento periodontal. Avaliaram 0s
niveis de cistatina C, creatinina e uréia, que sdo marcadores da funcéo renal. Dessa
forma, funcdo renal foi avaliada através dos niveis de cistatina C e da equagéo
MDRD. Foram mensurados também marcadores séricos de inflamagéo sistémica
como PCR, dimero-D, amildide sérica A e fibrinogénio. Em geral, os individuos

apresentaram melhoras estatisticamente significantes de todos os parametros
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periodontais. O nivel de cistatina C diminuiu significativamente do inicio ao fim do
estudo, por outro lado MDRD néo teve variacdes significativas. Os marcadores
inflamatorios tiveram normalidade de valores apds 30 dias do tratamento
periodontal. Os pesquisadores concluiram que TFG, avaliada pelos niveis de
cistatina C, pode sofrer influéncia positiva pelo tratamento periodontal.

Fisher et. al (2010), realizaram uma revisdo com a finalidade de discutir
acerca do papel da DP como marcador de risco da DAC e DRC. Numero superior a
500 mil americanos morrem a cada ano de DAC, 26 milhdes sofrem de DRC e uma
grande parte da populacéo apresenta DP. A DP contribui para um fardo consideravel
de inflamacé&o crbnica sistémica e, esse fato, pode exercer papel de influéncia na
DAC e DRC. Portanto, os autores procederam revisando estudos que
correlacionaram o papel da DP na patogénese das DAC e DRC. Observaram que
DP contribui para a carga inflamatoria crénica acumulada através da disseminacéo
sistémica de mediadores, como PCR, produzidos durante a resposta imuno-
inflamatoria nos tecidos locais. Notaram uma associacdo bidirecional entre a DRC e
DP, situando que a uremia pode contribuir para aumento de inflamacdo gengival
assim como a carga inflamatoria sistémica proporcionada pela DP pode contribuir
para lesdo endotelial e aterogénese, aumentando risco para DAC e também de
DRC. Sugere-se limitacdo para afirmar o papel causal da DP na patogénese de DAC
e DRC devido ao desenho transversal da maioria dos estudos encontrados e da
presenca de fatores de confusdo como tabagismo, diabetes, hipertensdo e
obesidade. No entanto, ressalta-se a necessidade da adicdo de um auto-cuidado de
saude bucal pelos pacientes e inclusdo de encaminhamento para avaliacdo e terapia
periodontal como parte dos cuidados médicos, com finalidade de melhorar saude
bucal e reduzir risco de DAC e DRC.

Stinghen et al. (2010), realizaram um estudo de revisdo com finalidade de
discutir os mecanismos do sistema imunolégico envolvidos no curso da
aterosclerose e na miocardiopatia em pacientes com DRC. Nos estagios iniciais da
DRC observam-se niveis elevados de mediadores inflamatorios e sinais de atividade
do sistema imunoldgico, o que pode aumentar com a progressdo da doenca. O
estado inflamatdrio crénico pode gerar varias complicagbes como a degeneracao
vascular, fibrose miocéardica, culminando na aceleracdo da aterosclerose,

calcificacdo vascular e desenvolvimento de disfuncéo cardiovascular. A presenca de
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inflamacéo sistémica é importante preditor de progndstico ruim em pacientes com
DRC. A interacdo entre doenca renal e sistema cardiovascular parece ser mediada
pelo sistema imune, que reconhece o estado de uremia como agressdo continua
para células e tecidos, pois as substancias urémicas apresentam efeito pro-
inflamatorio. O processo aterosclerético € iniciado e perpetuado através da interacédo
das células do sistema imune com as células da parede do vaso, assim a resposta
inflamatoria contribui para o crescimento e expansdo da lesdo aterosclerotica,
podendo levar a desestabilizacdo da placa resultando em complica¢cbes trombdéticas
associadas com relevante morbimortalidade. O sistema cardiovascular é um dos
alvos mais importantes da ativacdo inflamatoria elevando risco cardiovascular,
fazendo de biomarcadores inflamatérios importantes objetos de analise no manejo
clinico de pacientes com DRC. Dessa forma, para reduzir a mortalidade
cardiovascular em pacientes com DRC pode-se utilizar manipulacdo farmacoldgica
como estratégia para conter a inflamacdo e moduladores da resposta imune.
Estudos em andamento podem gerar mudancas na pratica clinica de reducéo de
mortalidade cardiovascular em pacientes com DRC.

Estudo intervencionista foi desenvolvido por Artese et al. (2010) para
investigar como pacientes com DRC em pré-didlise e periodontite respondem a
tratamento periodontal ndo-cirirgico. A DRC é uma condicdo debilitante sistémica e
0s autores hipotetizaram que esses responderiam mal ao tratamento periodontal
devido a comprometimento imunolégico. A populacdo do estudo contou com 21
pacientes com DRC pré-dialitica (grupo 1) e 19 individuos sem DRC (grupo 2). Para
definir os grupos foi utilizada a TFG, de acordo com o estagio da DRC proposta pela
NKF e a TFG foi calculada pelo Cockcroft e equacdo Gault. Definiu-se como
portador de PC paciente com pelo menos quatro locais em trés diferente dentes com
PS = 4 mm e sangramento a sondagem. Foram ainda critérios de inclusao, idade
entre 35-76 anos e numero minimo de 15 dentes. O exame periodontal foi conduzido
por um unico examinador devidamente calibrado que registrou a PS, presenca de
supuracao, sangramento a sondagem, namero de dentes, IP, NIC e presenca de
calculo. Os critérios de exclusdo foram HIV-positivo, gravidez, lUpus eritematoso
sistémico, artrite reumatdide, necessidade de profilaxia antibidtica e uso de
antibioticos nos ultimos 6 meses. Os dois grupos receberam tratamento periodontal

nao-cirurgico consistindo de instrucbes de higiene oral, raspagem com instrumentos
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manuais por sextante a cada visita. Os parametros periodontais, TFG e dados de
creatinina no soro foram avaliadas no inicio (antes do tratamento periodontal) e 3
meses apos a terapia. Os resultados mostraram que ambos 0s grupos apresentaram
melhora significativa dos parametros periodontais e impacto significativo na melhora
da TFG pés-tratamento periodontal. Sugerem-se estudos longitudinais com maior
tamanho da amostra e periodos mais longos.

loannidou et al. (2011), baseados em evidéncias anteriores formularam a
hipotese de que a infeccao periodontal pode afetar o status inflamatorio sistémico,
mensurado através dos niveis de PCR medidos no soro. A populacdo do estudo foi
fornecida pelo NHAMES IIl (1988-1994), que corresponde a um levantamento
periodico realizado pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencas que fornece
estimativas de salde da populacdo americana. O exame periodontal foi realizado
em dois sitios por dente em dois quadrantes escolhidos aleatoriamente, com
exclusdo dos terceiros molares. Os critérios para definicdo de periodontite seguiram
as proposicoes da AAP, considerando periodontite generalizada pacientes com mais
de 30% dos sitios com PS = 5mm. Foram usados como grupo de referéncia aqueles
individuos com periodontite localizada, contando com 0-30% dos sitios com PS 2
5mm. A TFG foi calculada com base nos niveis de cistatina C e albuminuria. Foram
selecionados 2155 individuos que preencheram os critérios de inclusdo para DRC,
adicionando-se, ainda, 148 individuos desdentados com DRC resultando em uma
populacdo de estudo de 2303 pacientes. Entre os dentados 427 (12,3%) foram
diagnosticados com periodontite. A maioria dos casos de DRC com adicdo de
periodontite revelaram uma TFG reduzida e albuminuria. Entre os portadores de
periodontite 41,8% apresentaram niveis séricos elevados de PCR quando
comparados aos outros grupos. Observou-se uma forte associacado independente
entre grau de periodontite e niveis séricos elevados de PCR quando periodontite foi
usada em um modelo como variavel independente.

No entendimento de Bastos et al. (2011), a DRC €& uma doenca
frequentemente assintomatica nos seus estagios iniciais, fazendo-se necessario o
diagnostico precoce, o que permite intervencdes visando reduzir indices de
mortalidade. Os autores afirmam a notoria interrelagdo entre a DRC e DCV, onde
uma favorece o desenvolvimento e complicagdo da outra. A microalbuminuria e a

macroalbuminlria sdo associadas a eventos cardiovasculares. Desde outrora é
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evidente a relacdo de maior probabilidade de morte cardiovascular em pacientes
DRC em TRS (terapia renal substitutiva), mas essa associacao pode ser observada
aos portadores de DRC em estagios pré-dialiticos. Atualmente, aceita-se que niveis
aumentados de albuminuria e diminuidos de FG sé&o fatores de risco independentes
dos chamados fatores “tradicionais” para mortalidade por DCV. A estimativa da FG a
partir da creatinina plasmatica e a determinacdo da quantidade de albumina
excretada na urina sao testes simples, disponiveis e de relevancia clinica alta, sendo
a realizacdo dos mesmos de suma importancia no diagnéstico precoce e no
prognéstico da DRC. Portanto, os pacientes de risco aumentado para DRC (idosos,
hipertensos, diabéticos, familiares de pacientes com DRC em TRS, portadores de
DCV) devem ser submetidos a estes testes regularmente.

Segundo Bastos et. al. (2011), a infeccdo € uma complicacdo freqliente em
pacientes com DRC e constitui a segunda principal causa de morte em pacientes
submetidos a TRS no Brasil e aumento da suscetibilidade desses pacientes a
infeccbes centra-se no grau de imunocomprometimento relacionado a uremia. A PC
€ uma doenca infecciosa que induz a inflamacdo e degradacdo dos tecidos
periodontais como também proporcionam associacao para inflamacao sistémica. Os
autores realizaram um estudo em pacientes com PC para avaliar a gravidade da
doenca e os principais patdgenos periodontais identificados em pacientes com DRC
quando comparados a individuos sem doencas sistémicas. Foram selecionados
dezenove pacientes com PC sem doenca sistémica, 25 com PC e DRC na fase pré-
dialitica e 22 com PC e DRC em TRS. Realizou-se exame periodontal completo
através de medi¢cdo da PS com uso de sonda manual, indice de sangramento e IP,
onde o carater de cronicidade da periodontite foi determinada para individuos com
PS = 5 mm. A identificagdo de microrganismos na placa foi realizada pela técnica de
reacdo da polimerase em cadeia, apos coleta de placa, com auxilio de curetas
manuais, na regiao apical de bolsas periodontais com medida = Smm. A reacido da
polimerase em cadeia foi realizada utilizando primers especificos para Candida
albicans, Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Prevotella intermédia, Eikenella corrodens, Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola e Tannerella forsythia. A definicAo e estagiamento da DRC foram
baseados nos critérios propostos pelo K-DOQI da NKF e a TFG foi estimada pela

equacao da MDRD. Candida albicans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella
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forsythia, Treponema denticola foram relacionados em pacientes em TRS e pré-
didlise do que no grupo PC sem doencas sistémicas, sugerindo, dessa forma, uma
maior gravidade da PC em pacientes com DRC.

Vilela et al. (2011) realizaram um ensaio clinico de intervencao, randomizado
e controlado objetivando determinar o impacto do tratamento periodontal sobre os
niveis séricos de prohepcidina, marcadores inflamatérios sistémicos e suas
correlacbes em pacientes com PC e DRC. Foram selecionados 56 pacientes
distribuidos em dois grupos: 36 com PC e DRC em estagios 3 a 5 (pré-dialitico) e 20
com PC sem doencas sistémicas. A taxa de FG foi estimada a partir da creatinina
sérica utilizando uma equacdo do estudo MDRD. Os critérios para determinar
diagnoéstico e fase da DRC foram determinados de acordo com as propostas da
NKF. Os critérios de inclusdo foram idade superior a 18 anos, minimo de 20 dentes
naturais e sem lesdes periapicais, que nao receberam tratamento periodontal,
antimicrobiano, anti-inflamatério nos ultimos 6 meses e ndo uso de drogas
imunossupressoras ou esteroides, PS > 5 mm em pelo menos dois sitios. Foram
excluidos casos de gravidez, aleitamento materno, tabagismo ou historia de
tabagismo nos ultimos 10 anos. Os pacientes selecionados passaram por exame
meédico e periodontal completos, radiografias periapicais e coleta de amostras de
sangue. O exame periodontal, realizado com uso de sonda milimetrada, mensurou a
PS em seis sitios por dente, IP, IG, sangramento a sondagem, e foi efetuado na data
base e trés meses ap0s a terapia periodontal ndo-cirdrgica. Ao concluir o tratamento
periodontal os pacientes foram monitorados ap6s 15, 30, 60 e 90 dias e em cada
visita eram fornecidas instrucfes de higiene oral e profilaxia supragengival. As
amostras de sangue foram coletadas na linha base e trés meses apés a terapia, e
foram dosados IL-6, PCR-ultra-sensivel e prohepicidina. No inicio do estudo a PC foi
mais grave em pacientes portadores de DRC quando comparados com o controle,
havendo niveis mais elevados de IL-6 e PCR-us, e PS > 5mm em maior nimero de
sitios. Trés meses apos o tratamento periodontal houve reducédo significativa nos
niveis de marcadores inflamatorios e melhora nos parametros periodontais. Sugere-
se que a PC é mais grave em pacientes com DRC e que induz uma resposta
inflamatoria sistémica. A terapia periodontal bem sucedida reduz a carga inflamatéria
sistémica e diminui os niveis de prohepicidina, indicando a importancia dessa

durante o curso da DRC.
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2.2 Doenca periodontal

Conforme descrito por Armitage (1999) os membros da Academia Americana
de Periodontologia (AAP) reuniram-se com a finalidade de formular uma nova
Classificacdo Internacional de Doencas Periodontais para corrigir consideraveis
falhas apresentadas nas classificagcbes anteriores como: critérios de classificacédo
sem clareza, auséncia de componente relacionado a doenca gengival, énfase
inadequada em idade e taxas de progressao. De acordo com a AAP, as DP
inflamatorias séo classificadas em gengivite e periodontite, a distincdo entre essas €
o grau de destruicdo tecidual, ou seja, na segunda ocorre a destruicdo dos tecidos
de sustentacdo do dente, o que confere maior gravidade. Além disso, a periodontite
pode ser classificada em agressiva (PA) e cronica, de acordo com o padréo de
atividade inflamatéria presente. Foi estabelecida, dessa forma, uma classificacdo
representativa do consenso de um grupo de peritos internacionais, abaixo citada no
Quadro 2.
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|. Periodontite Cronica
A. Localizada

B. Generalizada

Il. Periodontite agressiva

A. Localizada

B. Generalizada

IIl. Periodontite como manifestagéo de doencgas

sistémicas

A. Associacdo com desordens hematoldgicas

1. Neutropenia adquirida

2. Leucemias

3. Outras

B. Associada com desordens genéticas
1. Neutropenia

2 Sindrome de down

3. Sindromes de deficiéncia na adeséo
leucocitaria

4.Sindrome Papillon-Lefévre

5. Sindrome Chediak-Higashi

6. Sindrome Histiocitose

7. Doenca de acumulo de glicogénio

8. Agranulocitose genética infantil

9. Sindrome Cohen

10.Sindrome Ehlers-Danlos syndrome (Tipos IV
e VIl

11. Hipofosfatasia

12. Outras

C. N&o especificados

IV. Doengas periodontais necrosantes

A. Gengivite ulcerativa necrosante (GUN)
B.Periodontitite ulcerativa necrosante (PUN)
V. Abcessos do Periodonto

A. Abcesso gengival

B. Abcesso periodontal

C. Abcesso pericoronario

VI. Periodontite associada com lesdes endoddntica

A. LesBes combinadas periodontal-endodéntica
VIl.Deformidades adquiridas ou de desenvolvimento

A. Fatores localizados relacionados ao dente que modificam
ou predispdem

a doencas gengivais e periodontite induzida por placa

1. Fatores anatdémicos dentérios

2. Restauracdes dentais/aparelhos

3. Fratura radicular

4. Reabsorgéo radicular cervical e lagrimas de cemento
B. Deformidades mucogengivais e condi¢des ao redor do
dente

1. Recesséo gengival/tecidos moles

a.Superficie vestibular ou lingual

b. interproximal (papilar)

2. Falta de gengiva queratinizada

3.Diminuicdo da profundidade do vestibulo

4. Freio aberrante/posi¢cdo muscular

5. Excesso gengival

a. pseudobolsa

b.Margem gengival inconsistente

. excesso gengival

d. aumento gengival

e. Coloracdo anormal

C. Deformidades mucogengivais e condi¢cdes em rebordo

edéntulo

1. Deficiéncia de crista vertical e/ou horizontal
2. Falta de gengiva/tecido queratinizado

3. Gengival/alargamento dos tecidos moles

4. Freio aberrante/posi¢cdo muscular
5.Diminuigao da profundidade do vestibulo

6. Cor anormal

D. Trauma oclusal

1. Trauma oclusal secundario

2. Trauma oclusal secundario

Quadro 2-Classificacao Internacional das Periodontites
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No entendimento de Armitage (2004) o diagndstico periodontal é fundamental
para estabelecer qual € a doenca do paciente, e baseia-se em informacgdes obtidas
através das historias médica e odontologica, além de criterioso exame periodontal.
Exames complementares, como exame radiogréfico e testes de laboratério podem
ser utilizados a fim de estabelecer um planejamento criterioso para gestao da
patologia. As formas mais frequientes de DP sdo aquelas induzidas por placa, onde a
gravidade é designada clinicamente em um sistema de trés niveis: 1l-leve, 2-
moderada, 3-severa, baseados na profundidade de sondagem (PS) do sulco
gengival. PS corresponde & medida da margem gengival a base do sulco gengival. A
doenca leve refere-se a uma PS de 1-2 mm, a moderada de 3 mm e a severa maior
que 5 mm. Um exame periodontal de rotina deve contar com a sondagem de seis
sitios por dente (trés pontos vestibulares e trés pontos linguais).

Para Velden (2005) o diagnéstico corresponde ao ato de identificacdo de uma
doenca através de seus sinais e sintomas. A classificacdo da doenca caracteriza-se
como a distribuicdo em grupo que reunam determinadas caracteristicas. A DP é
diagnosticada e classificada de acordo com a perda de suporte 6sseo alveolar, a
perda de insercdo conjuntiva e presenca de bolsas periodontais inflamadas.
Entretanto, leva-se em consideracdo um grupo de fatores para formular o
diagnéstico e a classificacdo dessa doenca. A classificacdo atua como facilitador de
comunicacdo entre o0s profissionais e sempre estd em meio a controvérsias.
Portanto, a DP deve ser considerada uma sindrome de etiologia complexa e sua
classificacdo deve ser centrada no conjunto definido de sinais e sintomas dos

pacientes do grupo que os compartilham.

Para Seinost et al. (2006) a DP é uma infec¢do cronica comum causada por
bactérias gram-negativas, como Porphyromas gingivalis, Actinobacillus
actinomicetencomitans e Tannerella forsythia que colonizam o biofilme subgengival.
Na periodontite grave, infeccdo e inflamacdo gengival destroem o aparelho de
suporte dos dentes levando a perda de osso alveolar e perda do dente.

Segundo Blum et al. (2006) a periodontite € uma reacédo inflamatéria das
estruturas de apoio do dente, incluindo o ligamento periodontal (LP), cemento e 0SS0
de suporte, a invasdo de bactérias gram-negativas anaerobias. Trata-se de uma
doenca crbnica, infecciosa e insidiosa que promove uma resposta inflamatoria

sistémica.
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Como descrito por Paizan e Martin (2009) a DP se inicia pela colonizacao de
bactérias gram-negativas e anaerébicas que se aderem as bactérias gram-positivas
ja existentes na placa bacteriana. Essa mudanca nos espécimes bacterianos da
placa altera a concentracao hidrogénionica e a tensao de oxigénio ocasionando uma
reacdo inflamatoéria onde macréfagos liberam citocinas que levam a destruicdo dos
tecidos periodontais. Essa patologia acomete tecido 0sseo e LP e é definida pela
presenca de sangramento, edema, aumento de fluido crevicular gengival, que sdo os
resultados das respostas inflamatéria e imunolégica. Estima-se que em todo o
mundo hé& cerca de 100 milhdes de individuos portadores de doenca periodontal. A
prevaléncia e a gravidade da doenca aumentam com a idade e aos 45 anos, cerca

de 97 a 100% dos individuos, apresentam alguma forma de DP.

2.2.1 Periodontite crénica

Armitage (2004) relatou que o termo outrora utilizado “Periodontite do Adulto”
criava um dilema diagndstico para os cirurgides dentistas. Dados epidemioldgicos e
clinicos denotam que essa forma de doenca € comumente diagnosticada né&o
somente em adultos, ocorrendo também em adolescentes. A natureza idade-
dependente atrelada a nomenclatura criava problemas. O uso do termo “Periodontite
Cronica” (PC) foi passivel de criticas por alguns participantes da Reunidao da AAP
em 1999 por interpretarem crénica como “nao-curavel”’. No entanto, PC foi o termo
acordado entre a maioria dos presentes, desde que néo julgaram que se referia a
doenca sem resposta ao tratamento. As caracteristicas da PC estdo dispostas no
Quadro 3.
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*Mais prevalente em adultos, mas pode ocorrer em criangas e adolescentes

*Destruicdo tecidual compativel com a quantidade de placa

*Calculo subgengival é um achado frequente

*Associada a uma microbiota variada

*Lenta a moderada taxa de progressao, com periodos de rapida progressao

*Pode estar associada a fatores predisponentes locais, ex: relacionados ao dente ou fatores
iatrogénicos

*Pode ser associada a doencgas sistémicas (ex: diabetes melitus)

*Pode ser associada com outros fatores que ndo doencas sistémicas, como tabagismo e estresse

emocional

Quadro 3: Caracteristicas da Periodontite Crénica (Armitage, 2004)

Para Mercanoglu et al. (2004), PC é uma inflamacédo de baixo grau e pode
causar infeccdo cronica sistémica. Os dados sugerem que as infec¢cdes bucais,
especialmente PC, sdo mais prevalentes em pacientes com doenca arterial
coronariana e acidente vascular cerebral.

Queiroz et al. (2008) desenvolveram um estudo com 25 pacientes, 8
saudaveis e 17 portadores de PC, com o objetivo de avaliar as diferengas nos niveis
séricos de marcadores inflamatorios que podem se correlacionar a gravidade da
doenca, pois evidéncias recentes sugerem que individuos com PC apresentam
aumento da inflamacéo sistémica, conforme explicito pelos elevados niveis séricos
de marcadores inflamatérios. Os marcadores podem ser encontrados no FCG, saliva
e amostras de soro. Os pacientes incluidos no grupo de estudo foram
sistemicamente saudaveis, com pelo menos um local com PS = 5 mm e dois dentes
com nivel de insercédo clinica (NIC) 2 6 mm. Aqueles individuos que se qualificaram
se submeteram a exames laboratoriais, periodontal, radiografico e clinico. O exame
periodontal foi realizado de forma criteriosa, por um uUnico examinador calibrado, em
seis sitios por dente com o0 uso de uma sonda periodontal computadorizada (Florida
Probe®, Florida Probe Corporation, Gainesville, FL, EUA), registrando-se PS, indice
de placa (IP), NIC, sangramento a sondagem e namero de dentes. Os marcadores
inflamatorios foram quantificados no soro. Analisaram-se 24 citocinas inflamatorias e
3 apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Dessa

forma, a andalise do perfil de citocinas pode ser explorada para distinguir os
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pacientes com periodontite daqueles livres da doenca, embora sugira-se a
realizacdo de estudos com maior tamanho da amostra para validar as conclusdes de
biomarcadores especificos.

Bastos et al. (2009) discorreram que PC € uma infeccdo bacteriana dos
tecidos de suporte e pode determinar uma resposta inflamatéria sistémica. A PC
associa-se com elevacdo dos niveis séricos de proteina c-reativa, que diminuem

apos o tratamento periodontal.

2.3 Doenca aterosclerética

Para Bahia et al. (2004), a doenca aterosclerotica € responsavel por mais de
19 milhées de mortes anuais. O endotélio vascular contribui para a homeostade,
libera substancias autocrinas e paracrinas com atividades pré e anticoagulantes,
capazes de promover adesédo e com acdes vasoativas. O NO é produzido na célula
endotelial vascular a partir do aminoacido L-arginina em um processo catalisado
pela enzima Oxido nitrico sintase (Nos) e apresenta acdo vasodilatadora, inibe
adesdo e agregacao plaquetarias, impede proliferacdo de musculo liso vascular,
limita o recrutamento vascular de neutréfilos e inibe a producéo do fator tecidual que
€ um determinante critico na geracao do trombo. A perda da atividade bioldgica do
NO é denominada de DE, que é o marcador precoce de risco de aterosclerose
ocorrendo antes que se possa detectar qualquer alteracdo morfologica do vaso
estando presente até os estagios mais avancados da aterosclerose. A aterosclerose
deixou de ser vista como uma doenca de lipidios para ser estudada como um
processo dinamico e progressivo oriundo de DE e inflamacdo. O estudo da VDFM é
um bom indicador da FE, podendo ser realizado de maneira ndo-invasiva através do
uso do Doppler vascular, podendo ser aplicado a grandes estudos populacionais e
realizado varias vezes ao longo do tempo.

Conforme relatado por Mercanoglu et al. (2004), o endotélio vascular € o
maior 6rgdo paracrino do corpo humano e regula a permeabilidade e ténus vascular,
propriedades fibrinoliticas e crescimento de células liberando substancias vasoativas
e tromborregulatorias. Pacientes com aterosclerose e saudaveis com fatores de risco

para aterosclerose, antes da deteccdo de placas de ateroma, apresentam a FE
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alterada. Portanto tem sido aceito que a DE é um precursor de eventos
cardiovasculares.

Rech et al. (2006) relataram que as DCV apresentam-se como a principal
causa de Obito em individuos do mundo ocidental, incluindo o Brasil, onde 260 mil
individuos morrem ao ano em decorréncia de DCV. Estudos epidemiol6gicos tém
identificado os fatores de risco pra doenca ateroscleroética, dividindo-os em fatores
de risco modificaveis (hiperlipidemia, HAS, tabagismo, DM) e nao modificaveis
(idade, sexo e historia familiar). Associacdo de marcadores inflamatoérios, como
interleucinas, PCR, receptores protease-ativados, lipoproteina associada a
fosfolipase A2, além de matriz de MMP tem sido sugerido para aterogénese. Além
disso, processos infecciosos podem estar implicados com a génese e o
desencadeamento de processos ateroscleréticos devido a detec¢do de marcadores
sorolégicos relacionados a alguns agentes de infeccdo. Sugere-se que a DE
associada a fatores de risco cardiovasculares constituem-se como o evento inicial da
doenca resultando em incremento da resposta inflamatoéria contribuindo para o
processo aterosclerotico.

Para Blum et al. (2006) a inflamacdo é crescentemente reconhecida como
componente importante da aterosclerose, especialmente em placas associadas a
sindrome coronariana aguda (SCA). SCA ocorrem devido a ruptura ou erosdo das
placas de ateroma nas artérias corondrias, com a exposicdo de substancias
trombogénicas na circulagdo sanguinea e rapido desenvolvimento de trombo
oclusivo. O endotélio vascular é considerado importante alvo, pois a inflamacao
vascular afeta a FE diminuindo suas respostas a estimulos. Em endotélio intacto a
resposta ao estresse do cisalhamento € vasodilatacdo, entretanto, um endotélio
danificado ou em pacientes com aterosclerose a resposta € vasodilatacao diminuida
ou vasoconstricao.

No entendimento de Melo et al. (2007) alteragbes na FE em resposta a agoes
mecanicas, imunoldgicas e quimicas refletem o primeiro passo fisiopatoldgico para
ativacado da aterosclerose. No local do endotélio onde ocorre a agresséo, as células
inflamatorias invasivas produzem fatores pré-inflamatérios que aumentam o grau de
inflamacéo local e sistémico, levando a alteracdes associadas a perda de fungdes
fisiologicas importantes do endotélio. Uma funcdo primordial do endotélio consiste

da regulacdo do ténus e do fluxo vasculares mediados pelo NO. Dessa forma, a
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avaliacdo da FE mediada por NO mostra uma nitida relacdo entre a atividade
inflamatoria e a DE tanto em individuos sadios como em pacientes com fatores de
risco para DCV e com a doenca ja estabelecida. A FE pode ser avaliada por meio da
técnica de hiperemia reativa ou VDFM (ultra-som da artéria braquial), que se baseia
na resposta vascular a estimulagéo fisica do endotélio. Através de estimulos no
endotélio € possivel inferir o grau de acometimento das células endoteliais e dos
demais componentes da parede vascular. O teste de VDFM consiste na interrupcao
do fluxo na artéria braquial por insuflagio do manguito pneumatico por 5 minutos
com posterior desinsuflagdo, o que resulta numa hiperemia reativa a forca de
cisalhamento e posterior vasodilatacdo dependente do endotélio. Essa técnica
apresenta resultados importantes. Os autores abordam, ainda, a importancia da
andlise de varios marcadores bioquimicos da inflamag&o vascular e DE (moléculas
de adeséo celular, integrinas, PCR, fator Von Willbebrand, fibrinogénio, substancia
amildide-1) que também tem valor diagnéstico e prognéstico para DCV. O
tratamento da DE, primariamente, deve incluir o controle dos fatores de risco
cardiovasculares.

Segundo Meirelles et. al. (2007) a VDFM é um indicador da FE que pode ser
obtido por meio de técnica ndo-invasiva pela ultra-sonografia, baseia-se na
modificacdo percentual do diametro da artéria braquial por hiperemia reativa. A FE
pode ser afetada por determinadas condi¢cdes (obesidade, DM, hipercolesterolemia,
tabagismo, HAS, privacdo do sono, estresse mental, modificacbes hormonais,
exercicio fisico, ciclo menstrual, alimentacdo, posicionamento do paciente durante o
procedimento, local de posicionamento do manguito, tempo de ocluséo, experiéncia
do ultrassonografista, variabilidade intra-individual) que podem ser notadas no
VDFM e afetar sua confiabilidade. Dessa forma, os autores procederam com um
estudo para determinar a confiabilidade das medidas do diametro basal e pos-
oclusao, da artéria braquial, e quantificar o erro tipico dessas medidas. Avaliacdo da
consisténcia interna (2 medidas intradias) foi determinada em 10 individuos e a
estabilidade (2 medidas interdias) em 13. A VDFM foi o percentual mensurado de
aumento do didmetro pods-oclusdo em comparacdo com o basal. O estudo sugere
gue essa técnica apresenta alta confiabilidade para medidas intradias e interdias,

possibilitando seu uso para diagnéstico e monitoramento da FE.



42

Conforme descrito por Hansson (2008), estudos experimentais em modelos
animais e coortes epidemiolégicas aliadas a estudos em pacientes e suas lesdes
ateroscleroticas culminaram na definicAho de aterosclerose como doenca
inflamatéria. No primeiro experimento importante na pesquisa a respeito de
aterosclerose o0s cientistas demonstraram que o colesterol leva a aterosclerose,
estabelecendo uma ligacdo entre dieta, metabolismo e DCV aterosclerética,
preparando o caminho para futuras pesquisas em eventos cardiovasculares.
Acredita-se que o processo aterosclerético € iniciado quando LDL se acumula na
camada intima do endotélio vascular e recrutam mondcitos e linfocitos T. Os
monaocitos diferenciam-se em macrofagos que ingerem lipidios e terminam com
aspecto de células espumosas e os linfocitos T fazem o reconhecimento dos
antigenos locais, formulando respostas de linfocitos T-helpers contribuindo para
inflamacéo local e crescimento da placa aterosclerética. Evidenciou-se, entdo, que o
colesterol, embora importante fator etiolégico, ndo explica a patogénese da
aterosclerose. Ativacdo imune na artéria aterosclerética pode comprometer a
estabilidade mecéanica da lesdo, acarretando em protedlise local, ruptura da placa,
formacgéo do trombo, isquemia e infarto. Sabe-se que h&4 uma cascata de citocinas
gue provocam inflamag¢do na parede arterial, como: interferon gama, IL-1, TNF e
outras. A concordancia de que a aterosclerose é doenca inflamatéria fornece um
desafio para a formulacdo de novas abordagens e estratégias de terapias para a
DCV aterosclerotica.

Higashi et al. (2008), realizaram um estudo para avaliar a FE em pacientes
com periodontite, considerando que esses representam modelos ideais para
determinar como a vasodilatacdo dependente do endotélio é afetada por inflamacéo.
Os pesquisadores distribuiram os individuos em um grupo com periodontite sem
outros fatores de risco cardiovascular, pacientes hipertensos com periodontite e sem
periodontite, e um grupo controle. O estudo foi dividido em dois protocolos. No
protocolo 1 avaliou-se o fluxo sanguineo do antebraco nos pacientes do grupo
periodontite (sem fatores de risco cardiovascular) comparados aos individuos
controle antes e apds tratamento periodontal ndo cirdrgico. No protocolo 2 foram
avaliados um grupo de pacientes hipertensos com periodontite comparado com um
de pacientes hipertensos sem periodontite. A condigdo periodontal foi mensurada

através de questionario auto-relatado, onde pacientes foram questionados sobre



43

sintomas e sinais periodontais, aliado a exame bucal de rotina realizado por
dentistas para confirmar ou ndo a presenca da doenca. Observaram que a terapia
periodontal reduziu as concentracfes seéricas de PCR e IL-6 e aumentou a
vasodilatacdo. As descobertas sugerem uma associacao entre periodontite e DE,
através de diminuicdo da biodisponibilidade de NO. Especula-se, dessa forma, que a
inflamac&o sistémica pode ser uma causa da DE levando a DCV.

Segundo Santos e Nasir (2009), a doenca cardiaca coronariana (DCC) é uma
manifestacdo clinica da aterosclerose, que € uma doenca sistémica difusa que
envolve a vasculatura do coragdo, cérebro e circulagcdo periférica. Individuos que
sofreram um evento coronariano tém taxa de mortalidade quatro a seis vezes
superior a da populacdo em geral e morte subita € manifestacdo comum de DCC. A
aterogénese inicia-se em locais de lesdo endotelial resultante de forca de
cisalhamento local sendo exacerbada pelo LDL, HAS, tabagismo, DM ou infecgéo. A
DE aumenta a adesividade e permeabilidade, proporcionando acumulo de mondcitos
e lipidios na camada intima da artéria. Os mondcitos se diferenciam em macréfagos,
ingerem LDL e outras particulas assumindo o aspecto de células espumosas
repletas de lipidios. Além disso, linfécitos T infiltrados na lesdo reconhecem
determinantes antigénicos apresentados pelos macrofagos ativados montando uma
resposta imune mediada por células. Linfécitos T ativados e macréfagos, ou
plaquetas aderentes a superficie endotelial, produzem citocinas inflamatorias e
fatores de crescimento que estimulam a migracdo e proliferacdo de células
musculares lisas, as quais secretam componentes da matriz extracelular que formam
a capa fibrosa sobre a lesdo aterosclerética. Células espumosas acumulam altos
niveis de colesterol intra-celular, sofrem apoptose liberando o conteddo para formar
um nucleo lipidico extracelular que é envolvido pela capa fibrosa. A ocorréncia de
um evento coronariano agudo relaciona-se ao efeito total das placas ateroscleréticas
e a vulnerabilidade da placa a ruptura. Com a ruptura da placa inicia-se uma cascata
de eventos potencialmente fatais. Portanto, ha necessidade de diagnosticar a
aterosclerose em fase sub-clinica e para tal pode-se utilizar métodos nao-invasivos
como ultrassonografia para medir a espessura da intima-média da cardétida,
tomografia computadorizada para estabelecer calcificacdo arterial coronariana e

imagem por ressonancia magnética de alta resolugdo para avaliar dimensfes e
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composicdo da placa. Pacientes com aterosclerose, mesmo que sub-clinica, estdo
em alto risco e devem receber um tratamento criterioso e planejado.

De acordo com Paizan e Martin (2009) as DCV representam a principal causa
de mortalidade no mundo atual (34,2% de todas as mortes nos Estados Unidos e
29% no Brasil em 2006). O endotélio possui funcbes de regular o tdbnus vascular, a
formacdo de trombos e interferir em reagBes imunoldgicas e inflamatérias ao
produzir mediadores da resposta inflamatoria (IL-1, IL-6, TNF-alfa). A DE € um
evento precoce na aterogénese. A doencga aterosclerotica inicia-se na adolescéncia
e progride de acordo com fatores de risco associados como: suscetibilidade
genética, sexo, idade, tabagismo, colesterol LDL, HAS, sedentarismo, obesidade e
DM.

Conforme ressaltado por Costa-Hong et al. (2009), o estresse oxidativo (EO)
e a DE sdo promotores da aterosclerose. O EO é definido como um dano tissular
ocasionado pelo desequilibrio entre os fatores pré e antioxidantes e acredita-se que
atue como agente patogenético de muitas condi¢des patoldgicas cardiovasculares.
Um dos principais efeitos do EO é a reducéo da atividade biologica de NO e esse se
expressa atravées da DE, consagrado precursor da doenca aterosclerética.

No entendimento de Libby et al. (2010), a aterosclerose ja ndo € visualizada
como uma doenca de deposito de colesterol que obstrui artérias. O perigo da placa
de ateroma refere-se mais ao seu potencial trombogénico que ao grau de estenose
que ocasiona. Os processos inflamatérios governam a formacgdo, progressdo e
ruptura de placas ateroscleréticas. Em condicdes de normalidade as células
endoteliais da parede arterial resistem a adesdo e agregacdo de leucdcitos e
promovem fibrindlise, mas quando ativadas por estimulos, como inflamacao, essas
expressam uma série de moléculas de adesdo que recrutam varias classes de
leucdcitos. Dessa forma, os mondcitos sanguineos adere3m a superficie endotelial
disfuncional, através das moléculas de adesdo (VCAM-1), e as quimiocinas 0s
induzem a penetrar na intima arterial. No interior da camada intima arterial, os
monocitos maturam-se em macréfagos, que pela expressdo de receptores
scavenger permitem o englobamento de lipoproteinas modificadas. Com isso, 0s
citoplasmas dos macrofagos tornam-se cheios de particulas lipidicas, ganham
aspecto microscépico de células espumosas, e proliferam ampliando e sustentando

0 processo inflamatorio liberando fatores de crescimento e citocinas, MMP e fator
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tecidual pré-coagulante, podendo destruir a matriz extracelular arterial. Evidéncias
experimentais analisadas sugerem que a inflamacéao possui papel fundamental como
um elo entre fatores de risco para aterosclerose, sendo deslocada de um conceito
tedrico a uma ferramenta de avaliacdo de risco e direcionamento de terapia de
prevencéao e tratamento dessa DCV.
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Figura 1- Fagécitos mononuclerares em aterogénese (LIBBY ET AL., 2010)

2.4 Doenca aterosclerética e doenca periodontal

Joshipura et al. (2003) realizaram uma analise secundaria para um estudo
relativo a relacéo entre consumo de alcool e biomarcadores em uma populacédo de
profissionais de salde norte americanos. Os autores visaram avaliar associacdes
entre DP, perda de dentes e biomarcadores sanguineos especificos. Realizou-se
uma avaliacao transversal de associagdo de DP e PCR, fibrinogénio, fator VII, tecido
ativador de plasminogénio, LDL-c, fator Von Willebrand e TNF. A amostra contou
com 468 pacientes livres de DCV. A presenca de DP foi considerada a partir de
auto-relato do paciente de ter sido diagnostico profissionalmente e os biomarcadores
foram mensurados em amostras de sangue enviadas pelos pacientes ao grupo de
pesquisa. Os pacientes que auto-referiram DP apresentaram niveis mais elevados

de PCR, LDL-c e t-PA, denotando que a DP pode ter levado a uma mudanca nos
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niveis biomarcadores. Sugere-se que a DP é relacionada com biomarcadores de
DE, que representam fatores de risco para DCV.

No entendimento de Mercanoglu et al. (2004), a medi¢cdo nédo invasiva da
VDFM na artéria braquial € um marcador util e confiavel de DE. No estudo realizado
em 54 pacientes distribuidos em dois grupos (26 controles saudaveis e 28 com PC e
sem doenca aterosclerética) observou-se que as fungdes do endotélio em pacientes
com PC foram prejudicadas mesmo na auséncia de qualquer prova ou manifestacao
clinica de doenca aterosclerotica levando a uma possivel relacdo causal entre PC e
aterosclerose. Demonstrou-se que a recuperacdo da DE é possivel apés o
tratamento periodontal, pois a dilatacdo da artéria braquial melhorou
significativamente e chegou a niveis comparados aos pacientes do grupo controle.
Ficou também evidente que a regressdo do processo aterosclerotico na fase de DE
poderia ser possivel através do tratamento da inflamac&o crénica.

Cairo et al. (2004) desenvolveram um estudo, baseando-se na evidéncia
sugestiva de possivel relacao entre periodontite e DCV, com o objetivo de verificar a
presenca de DNA de bactérias periodontais em placas de ateroma em carotidas e
avaliar a presenca concomitante do mesmo DNA de bactérias presentes nas bolsas
periodontais e em placas aterosclerdticas. A populacdo do estudo foi selecionada
entre pacientes agendados para endarderectomia de carétida. Foram selecionados
52 individuos alocados em dois grupos: 26 pacientes dentados (grupo teste) e 26
pacientes desdentados (grupo controle). O grupo teste foi submetido a exame
periodontal completo incluindo verificacdo de PS, IP e sangramento a sondagem em
seis sitios por dente. Amostras de placa subgengival foram coletadas em bolsas
periodontais com auxilio de um filtro de papel estéril que foi inserido e mantido no
local por 10 segundos. Endarderectomia carotidea foi realizada trés semanas apos
exame periodontal e as placas de ateroma foram coletadas de todos os pacientes
durante a cirurgia. Ambas as amostras coletadas foram enviadas para exames
laboratoriais para analise por testes de reacdo da polimerase em cadeia. Os
resultados obtidos denotam que a presenca de DNA de bactérias periodontais néo
foi detectado em nenhuma das amostras de placa de ateroma de carétida. Dessa
forma, esses resultados n&o suportam as descobertas realizadas em estudos
anteriores da presenca de patdgenos periodontais em lesfes ateromatosas em

carotida. Os dados do estudo tendem a excluir a relagdo direta entre deteccdo de
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DNA de bactérias periodontais nas lesdes orais e sua presenga concomitante em

ateromas carotideos.

Seinost et al. (2005) realizaram um estudo para avaliar a influéncia do
tratamento periodontal na FE baseados no fato de a investigacdo epidemioldgica
fornecer fortes evidéncias de que a peridontite grave é um fator de risco para DCV.
Participaram desse estudo 30 pacientes com periodontite grave e 31 individuos
controle. Os grupos foram pareados para as variaveis idade, sexo, e fatores de risco
cardiovascular. Foram excluidos do estudo pacientes com histéria de DCV, DM,
HAS, hipercolesterolemia, tratados de periodontite nos Ultimos seis meses, usuarios
de mediacdo antibidtica e antiinflamatéria nos ultimos trés meses. O exame
periodontal foi conduzido por periodontistas treinados em exercicios de calibracdo e
foram avaliados: sangramento a sondagem (indicador de inflamac&o periodontal),
PS e recessdo gengival em seis sitios por dente. Para determinar periodontite
severa a PS deveria ser > 5 mm em pelos menos trés sitios do dente. Os
parametros periodontais foram registrados no inicio e trés meses ap6s o fim do
estudo. Foi realizada terapia periodontal ndo cirargica incluindo sessdes de
raspagem supra e subgengival, instru¢cdes de higiene bucal, terapia quimica com
gluconato de clorexidina e terapia sistémica com uso de antimicrobianos (amoxicilina
combinada acido clavulanico e metronidazol) como terapia adjuvante. A reatividade
da artéria braquial foi avaliada na data base e trés meses apdés o tratamento
periodontal. Foi avaliada a VDFM endotélio dependente e endotélio independente
(uso de nitroglicerina sublingual) realizada por um Unico investigador cego para
condicao periodontal dos individuos. Uma avaliacao laboratorial dos niveis de PCR
foi realizada por um método de nefelometria. Trés meses apdés o tratamento
periodontal a VDFM melhorou significativamente e voltou para valores comparaveis
aos controles saudaveis. Além disso, as concentracfes de PCR reduziram também.
Os resultados indicaram a existéncia de uma relacdo causal entre DP e DE e a
melhora da FE traduz-se em efeito benéfico sobre os eventos cardiovasculares.

Estudo de caso controle contemporaneo foi realizado por Rech et al.(2006) e
0s autores objetivaram avaliar a relacéo entre DP e SCA e a associagao entre DP e
periodontite em pacientes com (sindrome coronariana aguda)SCA. Contou-se com
115 individuos separados em dois grupos: 58 pacientes com SCA e 57 pacientes

controles, sem histéria prévia de SCA. As co-variaveis analisadas forma idade = 60
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anos, sexo masculino, tabagismo, HAS, DM, dislipedemia, obesidade, historia
familiar de doenca arterial coronariana. Avaliou-se a presenca e gravidade da DP e o
exame periodontal foi realizado por avaliadores cegos quanto a presenca ou nao de
SCA. Ao exame periodontal foram quantificados e qualificados a presenca de placa
bacteriana e o padrdo de higiene do paciente, assim como a gravidade da
inflamacé&o gengival e a presenca de fatores retentivos de placa. Os pacientes com
hiperemia e edema gengival, contorno gengival irregular e sangramento espontaneo
ou provocado ao toque de instrumental de exame foram classificados como
portadores de gengivite. A periodontite foi caracterizada pela formacao de formacao
de bolsa periodontal, perda de insercédo periodontal e osso alveolar e presenca de
inflamacédo gengival. A fim de determinar a gravidade da DP analisou-se o nimero
de dentes perdidos, a PS e o NIC em todos os dentes utilizando sonda milimetrada
(10 mm), espelho e pingca da marca DUFLEX ®. A idade média do grupo SCA foi de
59,3 anos e no controle 70 anos, achado que pode ter reduzido a significancia e a
magnitude dos resultados. No grupo SCA 55,2% eram do sexo masculino e no
controle 56,1%. A DP esteve presente em 44,8% dos pacientes do grupo SCA e em
26,6% do controle. A forma mais grave da DP, periodontite, foi detectada em 32,8%
dos individuos com SCA e 8,8% no controle, fornecendo significancia estatistica.
Observou-se associacdo independente entre peridontite e SCA. Os resultados
salientam que processos infecciosos orais podem estar implicados em fendmenos
inflamatdrios e tromboticos e influenciar na ocorréncia de eventos coronarianos
agudos. Concluiu-se que néo foi verificada associacédo independente entre a DP e a
SCA, entretanto houve associacdo independente entre periodontite, forma mais
grave da DP, e SCA.

Estudo realizado por Blum et. al (2006) contou com vinte e dois pacientes (12
mulheres e 10 homens) com periodontite grave e dez voluntarios saudaveis sem DP
gue atuaram como grupo controle. Os autores visaram determinar se a periodontite
pode ser um gatilho inflamatério pra DE e se a boa gestdo da doenca pode melhorar
essa disfuncdo, evitando aterogénese e aterosclerose. Os pacientes do grupo
periodontite ndo eram tabagistas e nem possuiam nenhum dos fatores de risco para
aterosclerose. O exame periodontal foi realizado por um periodontista calibrado e
determinados critérios precisaram ser encontrados para que 0S pacientes

participassem do estudo, como: numero minimo de 18 dentes, PS = 5mm. Foi
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realizada uma sondagem periodontal com o uso de sonda manual em seis sitios por
dente (mésio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, disto-lingual, lingual e mesio-
lingual) e sangramento a sondagem foi registrado no sitio quando esse sangrou em
20 segundos apo6s a sondagem. Em cada sitio do elemento dental foi avaliado o IP.
Os dados foram coletados no periodo basal e 6 meses apés a terapia ativa. Todos
0s pacientes foram tratados com terapia periodontal conservadora e nao cirdrgica
(instrucbes de higiene oral, raspagem e alisamento radicular) e prescricdo de
antibioticoterapia (amoxicilina 500 mg juntamente a metronidazol 250 mg) durante a
primeira semana. Para avaliar a FE utilizou-se ultrassonografia Doppler de alta
resolucdo de artéria braquial (transdutor linear 7,5 MHz) na posicdo supina com o
braco permanecendo na mesma posicdo durante todo o exame. Avaliou-se
vasodilatacdo endotélio-dependente através do aumento maximo de diametro de
artéria braquial durante hiperemia reativa criada pela deflagdo de um manguito
insuflado a 250 mm Hg por 5 minutos, decorrido esse tempo a velocidade do fluxo
foi medida nos primeiros quinze segundos e o lumen arterial foi registrado nos
proximos noventa segundos. Foi utilizado, posteriormente, spray de nitroglicerina
(0,4 mg) para avaliar a vasodilatacdo independente do endotélio e trés minutos
depois diametro e fluxo da artéria braquial foram mensurados. O operador que
realizou o exame foi cego quanto a condicdo de doenca dos pacientes. O estudo
demostrou que pacientes com periodontite tinham DE no periodo basal da pesquisa
e que essa melhorou significativamente apds tratamento periodontal. Portanto,
periodontite pode ser uma causa insidiosa de DE e eventos cardiovasculares e o
tratamento dessa condicdo pode prevenir DCV futura.

Accarini e Godoy (2006) realizaram um estudo para avaliar a possivel
associacao entre DP ativa e grau de comprometimento obstrutivo em pacientes com
SCA. Foram avaliados 361 pacientes, 57,3% do sexo masculino, idades variaram de
27 a 89 anos e 53,7% edentados e 46,3% tinham entre 6 e 28 dentes. Os
parametros periodontais utilizados foram NIC, indice de sangramento gengival, PS e
IP mensurados em seis sitios por dente (mésio-vestibular, vestibular, disto vestibular,
mésio lingual, lingual, disto lingual). O exame periodontal foi realizado, com sonda
milimetrada manual convencional, por um periodontista em ambiente de Unidade de
Terapia Intensiva. Entre os participantes do estudo 28% apresentavam artérias

coronarianas sem obstrucdo ou com obstrucdo discreta e 72% mostravam
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obstrucdes importantes. Obteve-se que o grupo com SCA e coronariopatia obstrutiva
significante teve 2,5 vezes mais possibilidade de presenca de DP ativa. Portanto a
associacao entre presenca de DP e coronariopatia obstrutiva sugere que a DP deve
ser considerada entre os fatores de risco para o desenvolvimento de doencga
coronariana obstrutiva e, em virtude dos aspectos inflamatérios, seria fator de risco
na etiologia e na instabilizacdo da placa aterosclerética culminando na SCA.

Zaremba et al. (2007) apoiados em evidéncias acerca da resposta
imunoinflamtéria sistémica ocasionada pela DP realizaram um estudo com finalidade
de avaliar a incidéncia de determinadas bactérias na placa subgengival e na placa
aterosclerotica em pacientes tratados com cirurgia de desobstrucdo de vasos
coronarios obliterados. A amostra foi constituida de 20 pacientes hospitalizados em
decorréncia de cirurgia para correcdo de obliteracdo de vaso coronario. Os
individuos foram submetidos a exame periodontal, através do qual se mensurou PS,
NIC. PCG foi definida naqueles com PS > 5mm em mais de 30% das bolsas
periodontais. Exame para verificacdo bacterioldgica foi realizado com uso de um
teste de DNA, atrvés do qual avaliou-se a incidéncia de oito patdgenos na amostra
coletada: Actinobacillus  actinomycetemcomitans, Prevotella  intermedia,
Porphyromonas gingivalis, Eikenella corrodens, Campilobacter rectus, Tannerella
forsithya, Treponema denticola e Fusobacterium nucleatum. O material
bacteriol6gico dos elementos dentais foi coletado das bolsas com PS > 5mm e sem
supuracdo, e os dentes selecionados foram limpos, com remocédo da placa
subgengival, e amostras coletadas com auxilio de pontas de papel estéreis. Na
placa aterosclerética o material foi coletado com inser¢cdo de pontas de papel
estéreis inseridas durante 10 segundos no vaso coronario. As amostras foram
enviadas para andlise em laboratério. A frequéncia de patégenos mais encontrados
na placa subgengival foi a mesma da placa aterosclerética em 13 dos 20 pacientes.
Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola foram os espécimes bacterianos
identificados com mais frequéncia. Em 50% da amostra as espécies de bactérias
também estiveram presentes na placa aterosclerdtica. Encontrou-se presenca de
processo inflamatério ativo significativamente maior nos pacientes em que as
espécies bacterianas foram encontradas também na placa aterosclerotica.

Estudo randomizado do tipo ensaio clinico controlado realizado por Tonetti et

al. (2007) se prop0s a avaliar os efeitos do tratamento periodontal na FE. Foram
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selecionados 120 pacientes com periodontite severa generalizada (bolsas
periodontais > 6 mm e perda 6ssea alveolar marginal > 30%) com 50% ou mais de
dentes afetados, sem doencas sistémicas. Os individuos foram alocados em dois
grupos, 59 pacientes receberam tratamento periodontal baseado em raspagem e
polimento supragengival (grupo controle) e 61 tratamento intensivo com raspagem,
alisamento e polimento subgengival com colocacdo de microesferas de minociclina,
sem uso de antibioticoterapia sisttmica. Exame periodontal foi feito por um unico
examinador calibrado e cego para o tipo de tratamento periodontal executado. A FE
foi avaliada através de mensuracdo de VDFM da artéria braquial por exame de
ultrassonografia doppler. Avaliou-se laboratorialmente os niveis de marcadores
inflamatorios como PCR, IL-6, Selectina —E, plasminogénio ativador de tecido (t-PA)
e plasminogénio inibidor de tecido (PAI-1) e Fator Von Willebrand. As avaliagdes
foram realizadas na data base, 1, 7, 30, 60 e 180 dias ap0s o tratamento periodontal.
Os pacientes foram pareados na data base para dieta, regime medicamentoso,
tabagismo, niveis lipidicos, indice de massa corporal, niveis sanguineos de glicose.
Ocorreu uma significativa interagao entre tratamento e tempo. A vasodilatagéo fluxo
mediada foi significativamente menor no grupo de tratamento intensivo que no
controle 1 dia apds o tratamento periodontal e os niveis de marcadores inflamatorios
foram maiores. Entretanto, num periodo de 60 e 180 dias apos terapia periodontal a
vasodilatacao foi aumentada e os niveis de marcadores foram menores no grupo
tratamento intensivo que no controle. Portanto, tratamento periodontal intensivo
resulta em reducdo de inflamacédo sistémica e da disfuncdo do endotélio 6 meses
apos a terapia, reforcando que beneficios na saude periodontal melhoram a FE.
Paizan e Martin (2009) relataram que DP representa um processo inflamatorio
no qual ocorre associacao de bactérias, endotoxinas e citocinas pro-inflamatérias
gue podem contribuir para a aterogénese. Bactérias ou endotoxinas podem, por
invasao sistémica, induzir infiltragdo de células inflamatorias nas grandes artérias e
proliferacdo de musculo liso vascular, que sédo aspectos da histéria natural do
processo aterogénico. A placa bacteriana pode romper a barreira epitelial que a isola
do tecido conjuntivo e da circulagéo, possibilitando a invasao de elementos nocivos
na corrente sanguinea. Pode ocorrer também uma invasao direta da parede vascular

por patébgenos periodontais e uma resposta inflamatéria que leva a uma DE.
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Portanto, marcadores da inflamagéo sistémica estdo elevados na DP. Entretanto
com o tratamento periodontal ha uma reducéo desses marcadores e melhora da DE.
Tonetti (2009) realizou um trabalho com finalidade de rever recentes estudos
de intervencéo e explorar a relagdo causal entre periodontite e inflamacao sistémica,
bem como os estagios iniciais da aterosclerose. Dessa forma, analisou projetos e
resultados de ensaios de intervencdo que estudaram a relacdo entre o tratamento
periodontal, inflamacédo sistémica, DE e aterosclerose. Os dados desses estudos,
tomados em conjunto, mostram que o tratamento periodontal parece atenuar a
inflamacéo sistémica e DE, e que melhores resultados do tratamento periodontal
associam-se a mudancas mais significativas nos parametros sistémicos.

D’aiuto et al. (2010) realizaram estudo para comparar as medidas de EO entre
os individuos que sofrem de periodontite severa e controles. Avaliou-se
secundariamente os marcadores de EO caracterizando suas alteracfes apdés o
tratamento periodontal. Foram selecionados 145 individuos com periodontite severa
(118 com PC e 27 com PA, de acordo com os critérios propostos pelo Consenso de
1999 da AAP) com PS>6 mm e perda 6ssea alveolar marginal maior que 30% em
50% os mais dos dentes; os parametros clinicos foram coletados por examinadores
devidamente calibrados. Um grupo controle foi composto por 56 individuos sem
histéria de DP. Amostras de sangue foram coletadas para analise de PCR, IL-6,
perfil lipidico, metabdlitos de oxigénio reativo e potencial anti-oxidante. O grupo caso
apresentou aumento estatisticamente significativo de PCR, maior EO e menor
capacidade anti-oxidante, sendo, entéo, o diagndstico de periodontite associado com
3,6 chances de ter maiores niveis de EO. Os autores realizaram ainda pequeno
estudo intervencionista, com 14 pacientes, onde foi realizada uma Unica sessao
intensiva de debridamento subgengival em todos os elementos dentais. Nesse
ensaio as amostras de soro foram tomadas no inicio, 1, 3, 5, 7 e 30 dias ap0s o
tratamento e os parametros periodontais foram mensurados no inicio e 30 dias apo6s
a terapia periodontal. Apds tratamento aumento significativo no EO foi encontrado
durante primeira semana em comparacdo com 0s valores basais e 0 tempo de
tratamento foi positivamente correlacionado com os indices de EO.

Protocolo para um estudo clinico randomizado duplo-cego foi desenvolvido
por Ramirez et al. (2011) para auxiliar a confirmar a possivel associagdo entre

periodontite e DCV. A hipotese dos pesquisadores que conduziram esse estudo foi
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gue o tratamento periodontal com raspagem e alisamento radicular suplementado
com clorexidina sem uso de antibidticos sistémicos, melhora a FE e outros
biomarcadores de DCV em individuos com PC moderada a severa. Foram
selecionados 98 pacientes com periodontite que foram alocados em dois grupos de
49 individuos, um grupo corresponde aqueles que receberdo tratamento contando
com a remocao da placa supragengival, subgengival e de calculo com concomitante
uso de clorexidina (grupo tratamento) e um segundo grupo que vai ser tratado
apenas com remoc¢ao supragengival de placa (grupo controle). A distribuicdo dos
individuos nos grupos foi efetuada por randomizagdo. O exame periodontal
conduzido por um Unico periodontista (ndo envolvido com tratamento e
acompanhamento dos pacientes) com mensuracdo, em seis sitios por dente, da PS,
NIC, IP e sangramento & sondagem. Avaliou-se ainda o numero de dentes
presentes. As seis bolsas periodontais mais profundas em cada paciente foram
selecionadas para coleta de amostras microbianas subgengivais com uso de pontas
de papel absorvente introduzidas no fundo da bolsa por 20 segundos posteriormente
a limpeza e remocdo da placa com cureta estéril. Amostras de sangue coletadas
apos jejum de 8 a 10 horas para posterior verificacdo dos niveis de biomarcadores
inflamatorios. A FE foi aferida através de ultrassonografia Doppler com VDFM da
artéria braquial. Numa primeira visita os pacientes foram submetidos a exame
periodontal, coleta de amostras subgengivais, radiografias periapicais, exame
médico e entrevista na Faculdade de Odontologia (Universidade do Vale —
Colémbia). Numa segunda visita foi realizado exame de ultrassonografia Doppler
com VDFM da artéria braquial, coleta dos parametros antropométricos e de
amostras de sangue. Na visita Ill os pacientes, apds randomizacdo, foram
encaminhados aos protocolos de tratamento periodontal. Num periodo de 24 horas
apos o tratamento exame da VDFM da artéria braquial e coleta das amostras de
sangue foram repetidas. Passadas 12 semanas da terapia periodontal os individuos
realizaram o exame periodontal e coleta de amostras subgengivais, exame VDFM e
coleta de sangue. Os resultados culminaram em dois desfechos, um primario
correspondente a diferengca da VDFM no inicio e 3 meses ap0s a intervencao
periodontal e um secundario referente as medidas dos niveis séricos de marcadores

inflamatorios no baseline, 24 horas e 3 meses pos-terapia periodontal.
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3 PROPOSICAO

Analisar a funcdo endotelial de pacientes com DRC e PC, comparando-a a

resultados de pacientes com PC sem doencas sistémicas e a individuos saudaveis.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Calibracéo dos pesquisadores

Os pesquisadores foram submetidos a calibracdo intra e inter-examinadores
com verificacdo efetuada através de teste estatistico Coe-Kappa. O pesquisador
realizou exame de sondagem periodontal com sonda computadorizada (Florida
Probe Corp.©, USA) em cinco individuos que apresentavam as mesmas
caracteristicas periodontais dos grupos de pesquisa selecionados, com repeticdo da
sondagem ap6s uma hora de repouso do paciente e posteriormente realizou-se teste
intra-examinador. Para o teste inter-examinador um paciente aleatoriamente
selecionado foi sondado pelos dois pesquisadores respeitando-se uma hora de
descanso entre as sondagens.

4.2 Selecéo dos pacientes

Este estudo foi um corte transversal. A amostra foi constituida a partir de um
estudo amostral por conveniéncia.

Foram convidados para participar do estudo 35 individuos divididos em trés
grupos, distribuidos conforme a figura:

35 individuos

GRUPO GRUPO GRUPO
1 2 3
10 Individuos

sem PCe 10 individuos 15 individuos
sem Doenca com PC e sem

e com PC e DRC
Sistémica Doencgas (estagios 3 a 5)
GRUPO Sistémicas g

CONTROLE
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Os critérios de exclusédo referem-se aos pacientes tabagistas, em uso de anti-
inflamatorios, utilizagcdo de antibidtico nos ultimos trés meses, as gravidas, com
diagnostico de cancer, portadores do virus HIV, diabéticos ndo compensados,
portadores de outras infecgbes ou com quadro de febre de origem indeterminada, os
tratados para periodontite nos ultimos 6 meses, com doencas periodontais
agressivas ou agudas ou entéo gengivites e doencas periodontais leves.

Os individuos do grupo 1, controle, foram triados no Curso de Especializacao
em Implantodontia da Universidade Federal de Juiz de Fora e no Curso de
Especializacdo em Implantodontia da Associacdo Brasileira de Odontologia secéo
Juiz de Fora.

Os individuos do grupo 2, PC sem doencas sistémicas, foram triados na
clinica da disciplina de Periodontia da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Os individuos do grupo 3, DRC e PC, foram triados nos ambulatorios do
HIPERDIA do Nucleo Interdisciplinar de estudos, pesquisas e tratamento em
nefrologia (NIEPEN) e do Servigo de controle da hipertenséo, diabetes e obesidade
(SCHIDO) no PAM MARECHAL- Juiz de Fora-MG.

4.3 Exame médico

O diagndstico e o estagiamento da DRC seguiram 0s critérios propostos pela
National Kidney Fundacdo Americana (K/DOQI, 2002). A filtracdo glomerular foi
estimada a partir da dosagem de creatinina sérica, utilizando a equacéo do estudo
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). A proteindria foi quantificada em
amostras urinarias.

Foram avaliadas vérias covaridveis, incluindo idade, sexo, raca, etiologia da
DRC, indice de massa corporal. Adicionalmente, foram também analisados
hemoglobina, leucometria, célcio, fésforo, albumina e paratohorménio.

O exame fisico dos individuos foi conduzido por dois académicos de Medicina
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora, e foram
avaliadas historia médica pregressa, func¢des vitais, medica¢cdes em uso, pressao

arterial sistdlica e diastdlica sentado, deitado e em pé, peso e altura.
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4.4 Coleta de amostras de sangue e urina

A coleta de sangue (soro e plasma) foi realizada no NIEPEN por um
farmacéutico. O paciente permaneceu em jejum por um periodo de 12 horas.

A coleta de urina foi realizada pelo préprio paciente, devendo-se coletar a
primeira urina da manh&, em um coletor estéril fornecido pelo pesquisador, e
entregue no NIEPEN ao farmacéutico responsavel pelas analises.

Os exames de sangue foram enviados ao Cortes Villela para futuras analises.

Figura 2: Coleta de amostras de sangue

Fotografia 3: Centrifugacdo das amostras de sangue



Fotografia 4: Amostras aliquotadas para os criotubos

Fotografia 5: Armazenamento das amostras em caixas plasticas

Fotografia 6: Armazenamento em freezer a —20°C
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Fotografia 7: Amostras estocadas em freezer -80° C no NIQUA

4.5 Exame periodontal

O exame periodontal foi conduzido por dois examinadores devidamente
calibrados e sem conhecimento em relacéo a divisdo dos grupos.

A diferenca entre PC para PAgressiva foi realizada através da presenca de
placa dental associada ao grau de destruicdo de tecido periodontal e pela
radiografia periapical.

Em todos os dentes, exceto terceiros molares e restos radiculares, foram
examinados profundidade de sondagem (PS), hiperplasia gengival (HG) e recesséao
gengival(RG). Foram mensurados seis sitios por dente (mesio-vestibular, vestibular,
disto-vestibular, = mesio-lingual, lingual, disto-lingual), utilizando sonda
computadorizada (Florida Probe Corp.©, USA). As mensuracdes foram realizadas
em milimetros. O nivel de insercéo clinica (NIC) foi calculado através da distancia da
PS (distancia da margem gengival ao fundo do sulco da gengiva) somada a RG
(distéancia da juncdo cemento esmalte a margem da gengiva) ou subtraindo-se a HG.
O numero de sitios com placa bacteriana foi mensurado nos trés sitios por vestibular
e um sitio por lingual de acordo com o software da sonda computadorizada. O
namero de sitios com sangramento a sondagem (SS) foi mensurado nos seis sitios
do dente de acordo com o Programa Florida Probe.
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NIC=PS + RG ou PS - HG

A PC moderada a grave foi classificada naqueles que apresentaram NIC = 6
mm em dois ou mais dentes e PS = 5mm em um ou mais sitios do dente, de acordo

com a classificacédo proposta por Armitage et al. (2004).

~LOrida PROL

LEADING THE PERIO REVOLUTION

USB INTERFACE

Fotografia 8: Sonda Florida

Fotografia 9: Software Sonda Florida



Fotografia 10: Pedal auxiliar Sonda Florida

Fotografia 11: Sondagem periodontal com Sonda Florida

333 201 333 223ia
321010 710 00X

Fotografia 12: Pagina periodontal Software Sonda Florida
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4.6 Coletade FCG

A coleta do FCG foi realizada ap0s o exame periodontal. As amostras foram
selecionadas em dois sitios dos dentes que apresentem PS =5 mm e NIC = 6 mm,
nos pacientes do grupo PC e do grupo DRC-PC, como representativos de todos os
sitios da boca. No grupo controle, as amostras foram coletadas em dois sitios com
PS < 3 mm sem presenca de sangramento a sondagem.

A placa dental supragengival foi removida com auxilio de uma cureta
periodontal estéril, MCCall (Hu Friedy©). Posteriormente a superficie do dente foi
seca através de jato de ar da seringa triplice e isolada com rolinhos de algodao
esterilizados em autoclave para realizacdo de coleta de FCG. A obtencdo das
amostras foi através da introdugdo de filtros de papel absorvente (Periopapers, Pro
Flow ©, USA) no interior do sulco gengival. Os Periopapers foram cuidadosamente
inseridos 1 mm no sulco gengival e deixados no local por trinta segundos. As tiras de
papel contaminadas com sangue e saliva foram descartadas.

O volume do FCG absorvido pela tira de papel foi determinado através de um
aparelho eletrénico (Periotron 8000 ©, Oraflow , USA). Posteriormente a tira foi
armazenada em um criotubo, que foi armazenado em freezer a -80° C até a analise
laboratorial. (Liu et al., 2010)

Fotografia 13: Periotron

Fotografia 14: Periopaper
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Fotografia 15: Coleta de FCG

4.7 Ecocardiograma Doppler da artéria braquial

O exame ecocardiograma doppler da artéria braquial foi realizado por médico,
especialista em cardiologia, sem o0 conhecimento da condi¢cdo periodontal do
paciente. Para avaliacdo da vasodilatacdo fluxo mediada (VDFM) foi utilizado um
aparelho de ultrassom da marca Philips Envisor - HD, equipado com transdutor
linear de alta frequéncia (7-13 MHz), monitor de ecocardiograma interno e software
para analise cardiaca e vascular em duas dimensfes de cor e imagem. InGmeros
fatores afetam a reatividade vascular fluxo mediada, incluindo alimentacéao,
temperatura e uso de algumas drogas. Portanto, os individuos foram examinados
em jejum de 12 horas, pela manha, e foi recomendada a suspensdo da cafeina no
dia do exame. Quando possivel, os medicamentos vasoativos foram retidos por pelo
menos quatro meias- vidas. No caso de individuos do sexo feminino foi observado
ainda o periodo do ciclo menstrual em que a paciente se encontrava, pois pode
afetar a vasodilatacdo fluxo mediada. Na preparacdo do paciente foram
considerados e checados todos os fatores de confusédo. O paciente permaneceu por
pelo menos 10 minutos em repouso na posi¢cao supina numa sala com temperatura
controlada por sistema de ar condicionado. O ECG foi monitorizado em 1 canal
(CM5). A artéria braquial foi “insonada” longitudinalmente junto a fossa antecubital.
Um manguito de afericho da PA foi posicionado no brago. Foram utilizados
marcadores anatdmicos para o correto posicionamento do transdutor e obtencdo das
medidas da artéria braquial. As medidas dos diametros da artéria braquial (minimo

de 5) foram obtidas junto a onda R do ECG. Foi ainda obtido o Doppler da artéria
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braquial. Apds a obtencdo das imagens basais — bidimensional e Doppler, o
manguito foi insuflado até uma pressao supra sistolica (50 mmHg acima da PA
sistélica) por 5 minutos. Apds este tempo liberou-se o clipe com rapida liberacéo do
manguito e foram entdo gravados as imagens e Doppler da artéria braquial por 5
minutos. A VDFM foi medida como o percentual maximo de mudanca dos diametros
medidos em relacéo as condi¢cBes basais. A hiperemia reativa foi calculada como o

percentual de mudanca do fluxo em relacdo ao basal (CORRETTI ET AL., 2002).

Fotografia 16: Medidas do didametro da artéria braquial no periodo basal

Fotografia 17: Medidas do diametro da artéria braquial no periodo basal
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Fotografia 20: Medidas de VDFM (pés oclusdo do manguito — hiperemia reativa)

4.8 Avaliacéao laboratorial

A determinacdo do nivel de Proteina C-reativa foi realizada em amostras de

soro, obtidas a partir das coletas de sangue. Ap0s a coleta, as amostras de soro
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foram mantidas congeladas a -80°C até a realizacdo da determinagdo do nivel dos
marcadores inflamatérios pela técnica de ELISA (TURKOGLU et al., 2009).

4.9 Protocolo experimental

Cronograma de consultas dos participantes:

a. Visita 1 — exame médico, doppler, coleta de sangue.

b. Visita 2 — exame periodontal (sondagem com sonda Florida)

c-Visita 3-coleta de FCG.

d-Visita 4- tratamento periodontal ndo-cirargico

Todos os participantes fizeram uso de profilaxia antibiética 1 hora antes dos

exames periodontais.

4.10 Anélise estatistica

As fichas foram colocadas em planilha eletrénica (Microsoft Excel 97™), para
posterior analise estatistica com o pacote estatistico SPSS 15.0(SPSS Inc™).

Os dados foram descritos usando média e desvio padrdo para as variaveis
numericas, e percentuais para as variaveis categoricas. Com a finalidade de se
comparar se existia diferenca estatisticamente significante entre a média de um
grupo frente a uma variavel numérica em relagdo aos demais grupos foi utilizada
Andlise de Variancia com Post-Hoc de LSD. No cruzamento do grupo com as
demais variaveis categoricas utilizou-se prova de Qui-quadrado. Para avaliar a
diferenca estatistica de niveis de PCR entre os grupos utilizou-se teste t-student. O

nivel de significancia adotado foi p<0,05.



5 RESULTADOS

Com o objetivo de avaliar as variaveis numericas foi utilizada Anélise de Variancia
com Post -hoc, na qual os dados foram descritos usando média e desvio padréo, e
os resultados estdo representados nas tabelas 1, 2, 3, 4 e 5, que representam

respectivamente hemodinamica, bioquimica, parametros odontologicos, funcéo

endotelial e exame fisico.

Hemodinamica

Grupo DRC e PC

Grupo PC sem Doencas Sistémicas

Grupo Controle

Media (std) N Media (std) N Media (std) | N
PASs | 142,678 (19,81) | 15 126,60 (21,35) 10 118,75(5,01) | 8
PADs | 83,33(11,13) | 15 81,80 (9,26) 10 78,00 (6,23) | 8
PASd | 145,38 § (11,98) | 13 132,80 (19,05) 10 120,28 (6,26) | 7
PADd | 83,85(10,44) |13 85,20 (9,62) 10 78,43 (5,77) | 7
PASp | 137,14 (17,73) |14 122,86 (19,76) 7 116,67 (5,77) | 3
PADp | 80,00(10,38) |14 81,43 (8,99) 7 83,33 (11,55) | 3

Tabela 1: Hemodinamica-Valores apresentados como media e desvio padréo. ° Diferenca Significante

em relacdo ao Grupo Controle. Nivel de significancia, p < 0.05
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Bioguimica
Grupo DRC e PC Grupo PC sem Doencas Grupo Controle
Sistémicas
Media (std) N Media (std) N Media (std) N
HCM 29,03 (1,85) | 14 30,09 (1,42) 10 30,42 (1,43) |9
RDW 13,60 (0,79) | 14 13,25 (0,85) 10 12,56 (0,66) | 9
Leucécitos (22323138) 14 | 6.310,00 (1.761,60) | 10 g:ggi:ig) 9
Plaquetas 208,36 (61,20) | 14 246,20 (69,56) 10 | 243,56 (58,90) | 9
Creatina Sérica 2,62 (1,41) |14 0,99 (0,22) 10 0,96 (0,14) 9
F"tragacc:’Kggl’E”F‘,fr”'ar = | 30,14% (15,24) | 14 78,60 (21,86) 10 | 90,25 (15,36) | 8
Triglicérides 141,57 (58,72) | 14 123,60 (74,95) 10 | 120,89 (55,58) | 9
Colesterol Total 182,57 (59,47) | 14 187,00 (31,10) 10 | 197,67 (28,42) | 9
Colesterol HDL 46,07 (10,28) | 14 56,40 (14,87) 10 56,00 (12,55) | 9
Colesterol LDL 108,19 (48,24) | 14 105,80 (34,21) 10 | 117,36 (27,93) | 9
Proteina Total e Fracéo 7,13 (0,80) 14 7,57 (0,74) 10 7,48 (0,56) 9
Relacdo AG 1,25° (0,30) |14 1,35 (0,16) 10 1,57 (0,27) 9
Célcio Sérico 9,27 (0,63) 14 9,70 (0,76) 10 9,70 (0,39) 9
Faosforo Sérico 3,87 (1,1.?) 14 3,55 (0,49) 10 3,54 (0,47) 9
Paratormdnio Molécula 185,14
Inteira (175.15) 14 36,00 (16,54) 10 36,78 (20,13) | 9
Hemoglobina Glicosada 6,26 (1,49) 14 5,50 (0,53) 10 5,52 (0,55) 9
Microalbuminurica 24,788 (16,52) | 7 14,59 (9,83) 10 7,40 (5,37) 9
Proteina urinaria 92,04 (53,99) 7
Creatina Urinaria 82,74% (31,21) | 14 155,10 (67,79) 10 | 108,36 (55,78) | 9
Re'a‘?c"“o Albumina 12,13 (18,65) | 14 9,17 (5,35) 10| 783471 |9
reatina
Proteina C-reativa 562°(5,13) |12 4,56 (3,27) 9 1,51 (1,83) 9

Tabela 2: Bioquimica - Valores apresentados como média e desvio padrao. °,
& Diferenca Significante em relacdo ao

em relacdo ao Grupo
significancia, p < 0.05.

Controle;

Diferenca Significante
Grupo PC. Nivel de

Parametros Odontolégicos

Grupo DRC e PC Grupo PC sem Doengas Grupo Controle

Sistémicas
Media (std) N Media (std) N Media (std) | N
Média OS 2,06 °(0,65) |13 2,10 (0,72) 4 1,36 (0,25) | 8
PS>=5mm (%) 7,73°(8,74) |13 4,06 (3,44) 4 | 0,08(0,23) |8

— 0, 8&

NIC>=6mm (%) 2(36958) 13 5,17 (6,00) 4 | 078(115) |8
Media de recesséo 2,16 (1,35) |13 0,84 (0,97) 4 | 050(0,43) |8
Média NIC 423°%(1,44) |13 2,94 (0,88) 4 1,85(0,39) | 8
Nmero de dentes | 15 485 5 00) | 13 17,00 (6,78) 4 (2225580) 8
Sitios na placa (%) 60,15 ° (36,27) | 13 75,00 § (50,00) 4 3,38 (7,42) | 8
Sitios Sg;‘)?“'”eos 47,23%(32,38) | 13 34,25 (14,38) 4 | 450(5,73) | 8
8

Tabela 3: Parametros Odontologicos - Valores apresentados como média e desvio padrédo.

Diferenca Significante em relacdo ao Grupo Controle; & Diferenca Significante em relacdo ao Grupo
PC. Nivel de significancia, p < 0.05.
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Funcdo Endotelial

Grupo DRC e PC | Grupo PC sem Doencas Sistémicas | Grupo Controle

Media (std) | N Media (std) N Media (std) | N

VDFM média | 0,02 ** (0,01) | 14 0,04 (0,01) 9 0,05(0,03) | 7
VDFM (%) | 6,74 (3,42) | 14 12,01 (4,42) 9 [15,54(10,10) | 7

Tabela 4:Funcdo Endotelial - Valores apresentados como média e desvio padréo. ;. °, Diferenca

Significante em relagdo ao Grupo Controle; &, Diferenca Significante em relagéo ao Grupo PC. Nivel
de significancia, p < 0.05.

Exame fisico
Grupo DRC e PC | Grupo PC sem Doencas Sistémicas | Grupo Controle
Media (std) | N Media (std) N Media (std) | N
Idade | 62,33 (6,67) 15 49,80 (11,65) 10 49,88 (9,13) | 8
Peso | 69,73 (16,99) | 13 80,88 (9,87) 6 68,08 (10,79) | 8
IMC | 26,18%(4,95) | 13 33,01° (4,65) 6 24,71(3,30) | 8

Tabela 5: Exame fisico - Valores apresentados como média e desvio padréo. °, Diferenca Significante

em relacdo ao Grupo Controle; & Diferenca Significante em relagcdo ao Grupo PC. Nivel de
significancia, p < 0.05.

Com o objetivo de avaliar as variaveis categoricas foi utilizado teste Qui-
guadrado conforme apresentado na tabela 6. A tabela evidencia os percentuais de
incidéncia de cada variavel categdrica em cada grupo do estudo e o indice de

significancia estatistica da comparac¢ao entre 0s grupos.

VARIAVEL
CATEGORICA PC DRC/PC CONTROLE P
TABAGISTA 0% 0% 0% -
ETILISTA 0% 0% 0% -
HAS 50% 86.7% 0% <0,001
DM 10% 53,30% 0% 0,021

Tabela 6. Teste qui — quadrado das variaveis categoricas
Grupo DRC/PC, N=15; Grupo PC, N=10; Grupo controle, N=8

Com finalidade de avaliar a diferenca estatistica entre os grupos para 0s
niveis de PCR realizou-se teste t-student. A tabela 7 evidéncia o nivel de

significAncia estatistica entre os grupos pesquisados.



Teste t-student - Resumo dos resultados

Grupos p (significancia)*
DRC/PC e PC 0,57
DRC/PC e CONTROLE 0,022
PC e CONTROLE 0,03

Tabela 7. Teste t-student - Variavel PCR

N&o houve significancia estatistica entre os grupos DRC/PC e PC (p>0,05).
Houve SignificAncia estatistica entre os grupos DRC/PC e CONTROLE.

(P<0,05), Houve Significancia estatistica entre os grupos PC e (p<0,05).
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6 DISCUSSAO

A DRC apresenta-se como um problema de saude publica mundial, pois a
incidéncia e a prevaléncia dessa doenca estdo em constante acréscimo, com um
crescimento de 8% ao ano da incidéncia. Estima-se que 1,2milhdes de brasileiros
sejam portadores de DRC (LEVEY ET AL., 2003; DUMMER ET AL., 2007). A DP é
considerada fator de risco ndo tradicional para DRC, informacéo centrada acerca da
resposta inflamatéria sistémica apresentada, ultrapassando uma simples resposta
local (FISHER ET AL., 2008). Existem determinados fatores que podem atuar
aumentando o risco para DRC como hipertensao, idade avancada, DCV, presenca
de DRC na familia, uso constante de medicamentos nefrotdxicos. O tratamento da
DRC engloba conhecimentos da doenca de base, estagiamento, velocidade da
diminuicdo da FG, identificacdo de complicacdes e comorbidades. O diagnéstico
precoce e o tratamento sdo a forma mais adequada de prevenir a progressdo rumo a
perda irreversivel da funcao renal (FG < 60 ml/min/1,73m2 por um periodo igual ou
superior a trés meses) (LEVEY ET AL., 2003; BASTOS ET AL., 2010).

O endotélio vascular é considerado importante alvo do processo inflamatério,
pois inflamacao afeta a FE diminuindo a resposta a estimulos. O endotélio intacto
responde ao estresse de cisalhamento vasodilatando, entretanto quando frente a
dano a resposta € vasodilatacdo diminuida ou vasoconstricdo (BLUM ET AL., 2006).
A medicdo nao invasiva da VDFM na artéria braquial através de ultrassonografia
Doppler € um marcador Gtil e confiavel de avaliacdo de DE e observou-se que as
funcdes do endotélio em pacientes com PC séo prejudicadas mesmo na auséncia de
qualguer prova ou manifestacdo da doenca aterosclerética, levando a possivel
relacdo causal entre PC e aterosclerose. A PC pode ser causa insidiosa de DE
(BAHIA ET AL., 2004; MERCANOGLU ET AL., 2004; BLUM ET AL., 2006; MELO ET
AL., 2007; MEIRELLES ET AL., 2007). O investigador que vai avaliar a FE através
da VDFM deve desconhecer a condicéo periodontal do paciente (SEINOST ET AL.,
2005; BLUM ET AL., 2006). A VDFM pode ser afetada por determinadas condi¢cbes
como alimentacao, posicionamento do manguito, tempo de oclusdo, experiéncia do
examinador, estresse, privacdo do sono, exercicio fisico (MEIRELLES ET AL.,
2007).
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Para a realizacdo desse estudo foram considerados todos os fatores de
confusdo com a finalidade de elimina-los, e os pacientes submeteram-se ao exame
de ultrassonografia Doppler da artéria braquial apos periodo de jejum de 12 horas,
em ambiente climatizado e com ultrassonografista experiente, que desconhecia a
condicao periodontal dos individuos. Dessa forma, foi possivel observar que a VDFM
apresentou diferenca estatisticamente significante, em média e porcentagem, entre
0s grupos, sendo o menor valor encontrado no grupo de pacientes com DRC e PC,
seguido pelos grupos PC e controle. Assim como foi ressaltado em estudos
anteriores, pacientes com PC representam modelos ideais para determinar como a
VDFM do endotélio é afetada por inflamacéo e a presenca da PC fornece uma piora
na FE, afirmou-se ainda que o tratamento da PC resulta em melhora na funcédo do
endotélio (MERCANOGLU ET AL., 2004; SEINOST ET AL., 2005; BLUM ET AL.,
2006; TONETTI ET AL., 2007; HIGASHI ET AL., 2008; TONETTI, 2009). Entretanto,
na literatura revisada ndo encontramos estudos que avaliaram a FE de pacientes
portadores da DRC com PC. Porém € conceito firmado que pacientes com DRC
apresentam uma resposta imunolégica reduzida e que PC ocasiona reacao
inflamatéria que destr6i ndo somente os tecidos periodontais como também
ocasiona aumento na inflamacéo sistémica (KADIROGLU ET AL., 2006), e que a
maior causa de mortalidade em pacientes com DRC sdo eventos de origem
cardiovascular (DUMMER ET AL., 2007) seguido por infeccdes. Evidéncias
experimentais sugerem que a inflamacao possui papel fundamental para doenca
aterosclerotica, pois os processos inflamatérios governam a formacao, progressao e
ruptura das placas de ateroma, sendo o tratamento da inflamacdo ferramenta de
direcionamento de terapia de prevencao e tratamento desta DCV (LIBBY ET AL.,
2010). Cuidar para reduzir riscos de inflamacdo e consequente melhora da FE é
fundamental, pois essa representa o evento precoce da aterogénese (doenca
aterosclerotica) (PAIZAN E MARTIN, 2009), doenca cardiovascular que representa a
principal causa de mortalidade em DRC (DUMMER ET AL., 2007). Sendo assim, a
eliminacdo de inflamacdo, com consequente melhora da FE, reduz risco
cardiovascular (regressédo do processo aterosclerético em fase de DE) e diminui a
morbidade e mortalidade em pacientes doentes renais cronicos.

A PC é inflamacao de baixo grau que pode causar infeccéo crbnica sistémica,

sendo observado que em individuos com doenca arterial coronariana ocorre com
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mais frequéncia (MERCANOGLU ET AL., 2004). Conceito amplamente difundido na
literatura é que pacientes com PC apresentam elevados niveis de marcadores
inflamatorios e andlise desses pode ser explorada para distinguir os pacientes
portadores de PC daqueles livres da doenca (JOSHIPURA ET AL., 2003; SEINOST
ET AL., 2005; TONETTI ET AL., 2007; QUEIROZ ET AL., 2008; BASTOS ET AL.,
2009; D’AIUTO ET AL., 2010; VILELA ET AL., 2011). A presenca de marcadores
inflamatorios, como a PCR, ressalta a PC como fonte de inflamacao sistémica e
niveis elevados desses podem causar hiporeatividade ao tratamento em doentes
renais cronicos (KADIROGLU ET AL., 2006). A literatura afirma ainda que niveis
elevados de PCR sdo achados frequentes em pacientes com DRC, apresentando
assim uma correlacao direta com inflamacéo e maior mortalidade por DCV nesses
individuos (DUMMER ET AL., 2007). A pesada carga inflamatoria sistémica
fornecida pela DP é raz&o para considera-la fator de risco para DRC (FISHER ET
AL., 2008).

Os resultados obtidos com este estudo para a analise do marcador
inflamatério PCR explicitou diferenca significante entre os grupos de estudo em
relacdo ao controle. Demonstrando ainda que pacientes com as duas patologias
concomitantes, DRC e PC, apresentam niveis mais elevados de PCR quando
comparados aqueles somente com PC. Portanto a presenca de PC elevou 0s niveis
do marcador de inflamacao PCR.

A PC, definida pela AAP em Reunido de 1999, associa-se com destrui¢cao
tecidual compativel com a quantidade de placa, sangramento gengival, PS =25 mm e
NIC =2 6 mm em pelo menos dois sitios (ARMITAGE, 1999; 2004). Esta patologia
trata-se de uma doenca cronica, infecciosa e insidiosa, que proporciona uma reacao
inflamatéria nas estruturas de suporte do dente como resposta a invasdo de
bactérias gram-negativas anaerdbias (BLUM ET AL., 2006; PAIZAN E MARTIN,
2009). Dessa forma, nesse estudo foram utilizadas as diretrizes propostas pela AAP
em 1999. Foram mensurados PS, NIC e sangramento a sondagem em seis sitios por
dente. A gquantidade de placa foi medida em trés sitios na face vestibular e um sitio
na face lingual. Os parametros periodontais foram coletados de acordo com as
especificacdes do software da sonda computadorizada Florida®. Observou-se
diferenca estatisticamente significante entre os grupos em PS, NIC, RG, numero de

dentes, sitios com placa e sangramento a sondagem. Os portadores de DRC com
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PC apresentaram o menor niumero de dentes seguidos pelo grupo PC e controle,
denotando nitida sequela da DP. Os grupos PC e DRC com PC possuiram maior
porcentagem de sitios com placa e com sangramento quando comparados ao grupo
controle. O numero de sitios com NIC = 6 mm foi maior no grupo DRC com PC, com
significancia estatistica, frente aos grupos PC e controle. A analise desses
parametros periodontais possibilita observar maior gravidade da PC em pacientes
com DRC quando os comparamos aqueles com PC sem doencas sistémicas,
acordando com estudo de Bastos et al., 2011. Periodontite é uma fonte oculta de
inflamacédo cronica que eleva os niveis de marcadores inflamatorios e diminui a
reatividade de doentes renais cronicas ao tratamento da DRC (KADIROGLU ET AL.,
2006).
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7 CONCLUSAO

A partir da andlise dos resultados encontrados nesse estudo foi possivel
concluir que a PC em pacientes com DRC apresenta-se de forma mais grave
podendo levar a uma hiporeatividade ao tratamento da DRC elevando os indices de
mortalidade dos doentes renais crénicos. Portanto, ha necessidade de adicionar
cuidados de saude bucal ao tratamento para DRC com finalidade de reduzir riscos

de morte.
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APENDICE A - Aprovacédo do Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL HUNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N®- B. SANTA CATARINA
36036-110- JULZ DE FORA - M= — BRASIL

Parecer n°. 067/2010

Protocolo CEP-UFJFE: 0107/09 FR: 290100 CAAE: 0107.0.420.000-09
Projeto_de Pesgquisa: Hipovitaminose D, Catelicidina ¢ Doenga Periodontal: possiveis associages na doenga

renal crénica
Versdo dv Protocolo e Data: 06/10/2009
Area Temutica e Fase de Desenvolvimento: Ciéncias da Saude

Pesquisador Responsdvel: Jessica do Amaral Bastos

TCLE: 06/10/2009

Grupo : 111

Pesquisadores Participantes: Luiz Carlos Ferreira de Andrade
Marcus Gomes Bastos
Ana Paula Ferreira

Instituicdo Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Material para andlise Alteragdo na metodologia com acréscimo da avaliagdo da vasodilatagdo fluxo mediada
através do Doppler da artéria braquial ¢ avaliagdo da monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial dos

pacientes selecionados para o estudo.

Sumdrio/comentdrios do protocolo:
A matéria submetida a analise trata-se de um acréscimo de avaliagdo e monitorizagdo dos

pacientes do protocolo acima, cuja alteragdo contém informagdes sobre o adequado controle da
pesquisa em andamento € suas atualizagdes. Nesta versdo todos os outros procedimentos do referido

protocolo ndo sofreram alteragoes. ]
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da UFJF, de acordo

com as atribuigdes definidas na Res. CNS 196/96 ¢ suas complementares manifesta-s¢ pela

aprovagao do protocolo de pesquisa proposto. ) —
Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comite 0 relatorio final.

Situacdo: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 24 de maio de 2010.

@ Angela Maria Go ri'n'? e
(340 Lo da Etica am Pasquisa RECEBI

YT e LIFJF
/2010

Plvl" L

Conrilar

DATA: |

ASS:



APENDICE B-Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL UNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF
JUIZ DE FORA - MG — BRASIL
Rua Catulo Breviglieri, s/n — Bairro Santa Catarina- JF-MG-CEP-36036-110
Telefone: (32) 4009-5187 — Fax (32) 4009-5160 - E-mail: pesquisa@hufif.br

NOME DO SERVIGO DO PESQUISADOR

PESQUISADORES RESPONSAVEIS: JESSICA DO AMARAL BASTOS
PATRICIA DE CASTRO DAIBERT
PATRICIA LIMA DE SA BARRETO
FLAVIO LOMBARDI

ENDERECO: RUA JOSE LOURENCO KELMER, 1300/204

CEP: 36036-330 —Juiz DE FORA—MG

FONE: (32) 3216-3530

E-MAIL: JESSICABASTOS7 @ GMAIL.COM

PCDAIBERT @HOTMAIL.COM

PROTOCOLO CEP/UFIJF
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO- CAAE:0107.0420.000-09

VERSAO: 2.0- Datada: 14/06/2011
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Paciente:

Comum a todos os Projetos envolvendo os pesquisadores acima
citados:

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da

Pesquisadores:

pesquisa “Hipovitaminose D, Catelicidina e Doeng¢a Periodontal:

possiveis associacbes com a Doenga renal crénica”. Neste estudo pretendemos investigar em

pacientes com doenga renal crénica, se a ocorréncia da deficiéncia de vitamina D se associa com

deficiéncia de um peptideo, considerado antibiético natural, produzido pelo nosso corpo
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(Catelicidina) e a doenga periodontal mais grave (doenga que acomete a gengiva, causando
sangramento e perda precoce do dente).
O motivo que nos leva a estudar a defiéncia de vitamina D, comum na doenca renal crénica, é que
corrigindo a deficiéncia dessa vitamina, estariamos prevenindo o surgimento ou agravamento da
doencga periodontal.
Além disso, pretendemos investigar se a disfungdo dos vasos sanguineos (doengas do coragdo e dos
vasos) melhora com o tratamento periodontal, pois as doengas dos vasos e do coracdo sdo a
principal causa que leva a morte em doentes renais cronicos.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos:

e Antes e apds o tratamento odontoldgico serd realizado a coleta de sangue e fluido
crevicular gengival (saliva que banha a gengiva) para exames laboratoriais. (Tese de
Doutorado Dra. JESSICA DO AMARAL BASTOS).

e Antes e apds o tratamento odontoldgico serdo removidos 5 milimetros de tecido gengival
(tamanho da ponta de um lapis) durante o procedimento de raspagem subgengival
(raspagem embaixo da gengiva para remocgao do tartaro) e naqueles pacientes cadastrados
nas Especializagdes de Implantes dentarios da ABO e da Universidade Federal de Juiz de
Fora, o tecido gengival serd removido no momento da cirurgia de Implante dentario). (Tese
de Doutorado Dra. JESSICA DO AMARAL BASTOS).

e Seu sangue sera coletado com uma agulha e o seu brago sera envolvido por um torniquete,
o que pode causar dor e desconforto no momento da coleta. Sera retirado em torno de 1
colher de sopa de sangue. Este procedimento serd realizado duas vezes: antes e apds o
tratamento odontoldgico. (Tese de Doutorado Dra. JESSICA DO AMARAL BASTOS).

e O fluido crevicular gengival (saliva que banha a gengiva) sera colhido com uma pequena fita
de papel absorvente, que serd encostado em sua gengiva por alguns segundos. Este
procedimento ndo causa nenhum desconforto ou dor e sera realizado antes e apds o
tratamento proposto. (Tese de Doutorado Dra. JESSICA DO AMARAL BASTOS).

e O tratamento odontolégico envolve procedimentos de rotina como remogao de cdrie,
limpeza gengival e profilaxia. Sempre que houver risco de dor durante o tratamento sera
aplicado anestesia local. Vocé sera orientado pelo Dentista quanto ao uso de analgésicos e

antiinflamatdrios, caso seja necessario.

e O doppler sera realizado, por médico cardiologista, | Paciente:

através de um aparelho de exame de ultra-som Pesquisadores:

juntamente com um aparelho de medir pressdo
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posicionado no seu braco podendo levar a leve desconforto por causa do
enchimento do medidor de pressdo que pressiona o brago.Esse procedimento sera
realizado duas vezes antes e apds o tratamento odontoldgico. (Dissertacdo de
Mestrado Dra. PATRICIA DE CASTRO DAIBERT).

e O MAPA sera realizado por uma enfermeira, sob supervisao do médico cardiologista, o
exame é realizado com o uso de um aparelho de pressdo preso ao seu braco, por um
periodo de 24 horas, que estard constantemente medindo sua pressdo, podendo causar
desconforto pelo fato de estar preso ao seu braco durante 24 horas.Durante essas 24 horas
vocé ndo poderd tomar banho pois o aparelho ndo pode ser molhado. (Dissertacdo de
Mestrado Dra. PATRICIA LIMA DE SA BARRETO).

e Avaliacdo da Irterleucina-10 e Interleucina-17 no soro ja estocado no freezer (Tese de

Doutorado Dr. FLAVIO LOMBARDI).

Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira.

Vocé tera direito a todo o tratamento odontolégico gratuito ao longo da Pesquisa.

Sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou
recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacao a qualquer
momento. A sua participagdo é voluntdria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificagdo na forma em que é atendido pelo pesquisador

O pesquisador ird tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢ao quando finalizada. Seu nome ou o material que
indique sua participagdo ndo serd liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia serd
arquivada pelo pesquisador responsavel, na Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de
Juiz de Fora e a outra sera fornecida a vocé.Ndo havera risco, se por ventura houver sera ressarcido

pelo pesquisador responsavel, com o custeio do tratamento a ser realizado.

Paciente:

Pesquisadores:
Eu, ,

portador do documento de Identidade fui
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informado (a) dos objetivos do estudo “Hipovitaminose D, Catelicidina e Doeng¢a Periodontal:
possiveis associag6es com a Doenca renal crénica” de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo
de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cdpia deste termo de consentimento

livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Juiz de Fora, de de20 .

Nome Assinatura participante Data

Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd consultar o
CEP- CoMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HU/CAS DA UFJF

RUA CATULO BREVIGLIERI, S/N

BAIRRO SANTA CATARINA -JUiZ DE FORA - MG

CEP 36036.110 FONE: 4009-510



APENDICE C-Ficha Clinica

A“ ]f ATENCAO ODONTOLOGICA AO PACIENTE COM
DOENCA RENAL CRONICA

Funcao endotelial em pacientes com Periodontite Cronica e

Doencga Renal Cronica

IDENTIFICACAO DO PACIENTE: NUMERO DO PRONTUARIO:
Nome:
Endereco: Telefone:
Data de nascimento: Sexo:_ Cor:
Naturalidade: Escolaridade:
Estado Civil: Ocupacao:

FATORES DE RISCO:

( ) Tabagista

() Etilista

( ) Obeso

( ) Diabético Glicemia:_____ Hemoglobina glicada:
( ) Hipertenso

( ) DRC: Estagio:__

( )Outros:

CRITERIOS DE EXCLUSAO

( ) Gestante

( ) Tabagista

( ) Uso de anti-inflamatérios

( ) Uso de antibidtico nos ultimos 3 meses
( ) Diagndstico de cancer

( ) Portadores do virus HIV

( ) Diabéticos ndo compensados

( ) portadores de outras infec¢oes ou com quadro de febre de origem indeterminada
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( ) tratados para periodontite nos ultimos 6 meses, com doencas periodontais agressivas ou agudas
ou entdo gengivites e doencas periodontais leves
( ) possuirem menos de 14 dentes

CRITERIOS DE INCLUSAO

( ) Pacientes com DRC estégios 3,4,5

( ) Pacientes com periodontite crénica moderada a severa: NIC > 6mm em dois ou mais dentes e PS
>5mm em um ou mais sitios do dente

( ) possuirem mais de 14 dentes

EXAME FiSICO:

Portador de protese:

( ) Superior Total ( ) Superior Parcial
( ) Inferior Total ( ) Inferior Parcial
Avaliagao clinica periodontal:

Numero de dentes:

( ) Gengivite

( ) Periodontite localizada

( ) Periodontite generalizada

DIAGNOSTICO:

Juiz de Fora, de 20

Paciente Profissional

EVOLUCAO DA FICHA CLINICA

DATA PROCEDIMENTO RESPONSAVEL
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DATA

PROCEDIMENTO

RESPONSAVEL




APENDICE D- Ficha Médica

FICHA MEDICA

i)t

Mome:
RG: Orgéo emissor:
CPF:
Data MNascimento: / [/  Pesao: Altura: Telefone:
Endereco:

Histaria da Doenca Atual:

88



Histaria Patoldgica Pregressa:

Histarico Familiar:

Medicamentos Utilizados:

Pratica de Exercicios Fisicos:

Obs:

Estado geral do paciente:

Exame Fisico

89

Aparelho Cardiovascular:




Aparelho Respiratorio:

Abdome:

Membros inferiores:

Responsavel: Data:_ / [



CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO

APENDICE E- Exames laboratoriais
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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20/08/13 34:%8

OsS N : 000-15892-253 DataHors : 05/07/2011 - 08:29
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO

LER: 1 DO0-15892-253
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO

oSN : 000-15892-253
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DataHorx : 05/07/2011 - 08:29
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO
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CORTES VILLELA

LABORATORIO MEDICO

QOsS.N : D00-15892-253
Nume : FERNANDO DE ASSIS
NecimansSow : 18/11/1965 - M
Cunvénio : 00315 PESQUISA SCORED - FUNDACAD IMEFEN
RESULTADOS

DataHors

RG

105

20813 1458

: 05/07/2011 - 08:29

tM-5.115.978

Fagna : 015/01%

ARSTNATIRA DIGTTAL

AL G DFIOFIOR T TS S 54 2 SERRS ¢ T a2 el AT

MICROALBUMINURIA
Albuming erinaria ¢ 6.5 meg/mL
Valor de paferdnciag i i

0 ang

Creatinina urinaria : 202.9 mo/dL

Valor de raferdnciang Rooevn...:20.0 & J17.0 sgrdl
Senuidijicede: 0.1
Linsaridadze: 308
tecnica whiicada: Cnetica colorimetrica
Relacao albumina/creatinina

satariai:lrina amoacra (a0

Valor ae refardnciac: a»
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