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RESUMO

A vitamina D (vit. D) é um hormonio que desempenha papel chave no metabolismo 6sseo e
possui propriedades anti-inflamatorias e antimicrobianas. A insuficiéncia dessa vitamina é um
problema de salde global e relatada como bastante prevalente em doentes renais.
Recentemente, observou-se que baixos niveis de vit. D tém sido associados a piores condi¢des
periodontais. O objetivo do presente estudo foi avaliar a associacdo entre 0s niveis séricos de
vitamina D — 25(OH)D - e pardmetros periodontais em doentes renais crénicos pre-dialiticos
(fases 3, 4 e 5 da doenca renal). Foi realizado um estudo transversal observacional com uma
amostra de conveniéncia incluindo 139 doentes renais do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Dados sociodemograficos e historia médica foram obtidos atraves da realizacdo de
questionario e analise do prontuario hospitalar. Os parametros periodontais foram avaliados
através de um exame de boca toda por dois examinadores treinados e calibrados. Os niveis de
vit. D foram obtidos por quimioluminescéncia e estratificados em insuficiéncia (<30ng/mL) e
suficiéncia (>30ng/mL). Modelos de regressdo linear ajustados para possiveis fatores
confundidores demonstram que a insuficiéncia de vit. D estd associada de maneira
significativa a maiores niveis de profundidade de sondagem - B(+EP)= .313(.148); p=0.037.
Em relacdo aos niveis clinicos de insercdo, ndo houve associacdo estatisticamente
significativa com os niveis insuficientes de vit. D - B(£EP)=.193 (.246); p=0.432. Conclui-se
gue em pacientes com doenca renal cronica, a insuficiéncia de vit. D esta associada a maior
inflamacéo periodontal.

Palavras- chave: Doenca periodontal. Vitamina D. Doenca Renal Cronica.



ABSTRACT

Vitamin D is a hormone that plays a key role in bone metabolism and has anti-inflammatory
and antimicrobial properties. Vitamin D insufficiency has been considered a global health
problem and is reported as very prevalent among renal patients. Recently, it has been
observed that low levels of vitamin D have been associated with worse periodontal
conditions. The aim of the present study was to evaluate the association between serum levels
of 25-hydroxyvitamin D (250HD) and periodontal parameters in pre-dialytic chronic kidney
disease (phases 3, 4 and 5). A cross-sectional study was performed with a convenience sample
including 139 renal patients from the Hospital de Clinicas of Porto Alegre. Socio-
demographic data and medical history were obtained through a questionnaire and analysis of
the clinical records. A full-mouth six-sites per tooth periodontal examination was carried out
by two calibrated examiners. Vitamin D levels were obtained by chemiluminescence and
stratified into insufficiency (<30ng / mL) and sufficiency (>30ng / mL). Linear regression
models adjusted for possible confounding factors demonstrate that vitamin D insufficiency is
significantly associated with higher levels of periodontal probing depth - B(+EP)= .313(.148);
p=0.037. Regarding clinical attachment levels, there was no statistically significant
association with the insufficient levels of vitamin - B(xEP)= .193 (.246); p=0.432. It is
concluded that in patients with chronic kidney disease, vitamin D insufficiency is associated
with greater periodontal inflammation.

Keywords: Periodontal disease. Vitamin D. Chronic Renal Disease.



APRESENTACAO

O presente trabalho de conclusdo de curso € parte de um estudo maior que avaliou
diferentes aspectos envolvidos na relacdo da doenca periodontal com a doenca renal cronica,
intitulado “Associagéo entre Doenca Periodontal e Doenga Renal Cronica”. Esse estudo maior
envolveu a avaliacdo de parametros clinicos, inflamatérios e de estresse oxidativo em
pacientes com doenca renal crbnica pre-dialiticos em acompanhamento no Servico de
Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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1 INTRODUCAO

As doengas periodontais sdo doencas inflamatorias de natureza infecciosa que
acometem os tecidos de sustentacdo e protecdo dos dentes, sendo as mais prevalentes a
gengivite e a periodontite. A primeira consiste em uma inflamacéo reversivel da gengiva
marginal, enquanto a segunda causa a destrui¢cdo do tecido conjuntivo e 6sseo ao redor dos
dentes (TATAKIS; KUMAR, 2005) além de ser a principal causa de perda dentaria em
adultos (ALBANDAR; BRUNELLE; KINGMAN, 1999). Tanto a periodontite quanto a
gengivite sdo causadas por inUmeros microrganismos patogénicos, mas que sozinhos nédo sao
capazes de induzir o estabelecimento e progressao dessas doencas; sendo que fatores sociais,
comportamentais e genéticos também fazem parte da etiologia (PIHLSTROM,;
MICHALOWICZ; JOHNSON, 2005). As bactérias sdo necessarias para o inicio da doenca,
mas a resposta inflamatéria do hospedeiro é fator chave para determinar a extensdo e
severidade da destruicdo tecidual (VAN DYKE, 2008).

Recentemente, a literatura tem demonstrado um novo entendimento sobre a
causalidade das doencas periodontais, com uma énfase maior sobre outros fatores além do
tradicional eixo infecto-inflamatério (HUJOEL et al., 2012; BAELUM; LOPEZ, 2013;
HEATON; DIETRICH, 2012). A partir dessa nova compreenséo etioldgica, novos fatores e
indicadores de risco tém sido estudados na tentativa de explicar diferencas na expresséo
fenotipica da doenca. Isso explica o interesse na avaliacdo de fatores de risco ndo tradicionais
como osteoporose, estresse e sindrome metabodlica, entre outros (MAU et al., 2017,
LAMONTE et al., 2014; FENOL et al., 2017). Dentre esses novos fatores, destaca-se a vit. D
um hormonio normalmente ligado ao metabolismo 6sseo, mas que também tem propriedades
anti-inflamatorias e antimicrobianas (VIETH, 2007).

A deficiéncia de vit. D é atualmente um problema de saude global e associada a maior
risco de inUmeras desordens musculo esqueléticas em adultos e criangas, incluindo
raquitismo, osteomalacia, fraqueza muscular e osteoporose (ZHOU; GLOWACKI, 2017).
Consiste em um pro-horménio lipossolavel (VIETH, 2007) que é sintetizado pela pele através
da exposicdo solar e/ou é absorvido pelo intestino se advindo da alimentagdo, sendo as duas
formas metabolizadas no figado em 25(OH)D (HOLICK, 2008). A maior parte dela é
convertida em 1,25(0OH),D (forma ativa do pro-hormonio) nos rins, sendo essa hidroxilagdo
estimulada pelo paratormonio (PTH) (POTTELBERGH et al., 2013). A vit. D exerce papel
fundamental na regulacdo do metabolismo 6sseo (VIETH, 2007), bem como regula direta e

indiretamente a resposta imuno-inflamatéria do hospedeiro, interferindo na proliferacéo,
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diferenciacdo e funcdo de diversas células imunes (ADAMS et al., 2007; ZITTERMAN,
2003). Niveis de vit. D inadequados vém sendo associados a inimeras doencas tais como
alguns tipos de cancer, infeccdes bacterianas, artrite reumatoide, doenca de Crohn, esclerose
maultipla, asma, diabetes, doenca de Alzheimer e doenca renal cronica (GLADE, 2012).

A Doenga Renal Cronica (DRC) é considerada um problema de salde publica
mundial, sendo que a sua prevaléncia e incidéncia estdao aumentando no Brasil e os custos do
seu tratamento sdo extremamente altos (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010).
Segundo documento Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) da National
Kidney Foundation Americana (NKF), a DRC é definida pela diminui¢do da funcédo renal
e/ou por lesdo do parénquima renal (mesmo com funcéo renal normal) por um periodo igual
ou superior a trés meses. A partir dessa definicdo, ela pode ser dividida em cinco estagios
(LEVEY et al., 2002):

1. Lesdo renal com filtragdo glomerular (FG) normal ou aumentada
(>90mL/min/1,73m?);

2. Lesdo renal com FG levemente diminuida (60-89 mL/min/1,73m?);

3. Lesdo renal com FG moderadamente diminuida (30-59 mL/min/1,73m?);

4. Lesdo renal com FG severamente diminuida (15-29 mL/min/1,73m3);

5. Faléncia Funcional Renal estando ou ndo em terapia renal substitutiva (FG <15
mL/min/1,73m?2).

Estudos sugerem que os niveis de 25(OH)D em portadores dessa doen¢a diminuem
devido a inimeros fatores, incluindo mudancas na dieta, reducdo da exposicdo solar e perda
pela urina em pacientes com proteindria (CHRISTAKOS et al., 2011; BLAINE;
CHONCHOL; LEVI, 2015). Possivelmente por esses motivos, a DRC foi associada a um
acréscimo de 39% na probabilidade de haver deficiéncia de vit. D, mesmo apos ajuste de
fatores confundidores (ZHOU; GLOWACKI, 2017). As alteracdes nos niveis dessa vitamina
em doentes renais podem estar associadas a um aumento da mortalidade através de diversas
causas, incluindo doencas cardiovasculares (GONZALEZ et al., 2004). Além disso, a queda
nos niveis de vit. D comeca ja nos estagios iniciais da DRC e ndo somente nos dialiticos,
ocorrendo antes mesmo de outros distlrbios do metabolismo mineral (PAVLOVIC et al.,
2015).

Na ultima década, a vit. D vem sendo relacionada também a Doenga Periodontal.
Embora a maioria dos estudos tenha observado uma associacgao estatisticamente significativa
entre a deficiéncia dessa vitamina e doenga periodontal, a literatura sobre o tema permanece

controversa. Enquanto estudos buscaram a associacdo de niveis de vit. D com doenca
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periodontal em algumas populag¢fes incluindo gravidas (BOGGES et al., 2011), idosos
(ALSHOUIBI et al., 2013) e fumantes (LEE et al., 2015), em alguns deles a relagcdo inversa
foi encontrada (BOGGES et al., 2011; ALSHOUIBI et al., 2013; LEE et al., 2015; BASTOS
et al., 2013), ao passo que em outros ndo houve associacdo estatisticamente significativa
(ANTONOGLOU et al., 2015).

Até o presente momento apenas um estudo com amostra reduzida e delineamento
caso-controle (BASTOS et al., 2013) relacionou 0s niveis séricos de vit. D a periodontite em
doentes renais, o qual observou que a hipovitaminose se associa com doenca periodontal.
Sendo a deficiéncia e a insuficiéncia dessa vitamina bastante comuns em portadores de DRC
(JEAN; SOUBERBIELLE; CHAZOQOT, 2017), estudos de maior porte com delineamentos

diferentes sdo necessarios para confirmar essa relacao.
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2 JUSTIFICATIVA

Niveis inadequados de vit. D tém sido observados em pacientes com DRC e
associados a maior severidade de doenca periodontal. Até o presente momento, apenas um
estudo de caso-controle avaliou os niveis de vit. D nesse tipo de amostra. O estudo dessa
relagdo pode auxiliar na compreensdo da patogénese da doenca periodontal e indicar novas

opcoOes preventivas e terapéuticas da doenca.
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3 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a associacdo entre 0s niveis séricos de
vitamina D — 25(OH)D - e parametros periodontais em um grupo de doentes renais cronicos
pre-dialiticos (fases 3, 4 e 5 da DRC).
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4 ARTIGO CIENTIFICO

O presente trabalho de conclusdo de curso esta estruturado no formato de um artigo
cientifico intitulado “Niveis de vitamina D — 25(OH)D — e parametros periodontais em

doentes renais cronicos”, que sera submetido ao periodico Brazilian Oral Research.
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RESUMO

A vitamina D (vit. D) € um hormonio que desempenha papel chave no metabolismo 6sseo e
possui propriedades anti-inflamatorias e antimicrobianas. A insuficiéncia dessa vitamina é um
problema de salde global e relatada como bastante prevalente em doentes renais.
Recentemente, observou-se que baixos niveis de vit. D tém sido associados a piores condi¢oes
periodontais. O objetivo do presente estudo foi avaliar a associagdo entre os niveis séricos de
vitamina D — 25(OH)D - e parametros periodontais em doentes renais crénicos pre-dialiticos
(fases 3, 4 e 5 da doenca renal). Foi realizado um estudo transversal observacional com uma
amostra de conveniéncia incluindo 139 doentes renais do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Dados sociodemograficos e historia médica foram obtidos através da realizagdo de
questionario e analise do prontuario hospitalar. Os parametros periodontais foram avaliados
através de um exame de boca toda por dois examinadores treinados e calibrados. Os niveis de
vit. D foram obtidos por quimioluminescéncia e estratificados em insuficiéncia (<30ng/mL) e
suficiéncia (>30ng/mL). Modelos de regressdo linear ajustados para possiveis fatores
confundidores demonstram que a insuficiéncia de vit. D estd associada de maneira
significativa a maiores niveis de profundidade de sondagem - B(+EP)= .313(.148); p=0.037.
Em relacdo aos niveis clinicos de insercdo, ndo houve associacdo estatisticamente
significativa com os niveis insuficientes de vit. D - B(+EP)=.193 (.246); p=0.432. Conclui-se
gue em pacientes com doenca renal cronica, a insuficiéncia de vit. D esta associada a maior

inflamacéo periodontal.

Palavras- chave: Doenca periodontal. Vit. D. Doenca Renal Cronica.
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ABSTRACT

Vitamin D is a hormone that plays a key role in bone metabolism and has anti-inflammatory
and antimicrobial properties. Vitamin D insufficiency has been considered a global health
problem and is reported as very prevalent among renal patients. Recently, it has been
observed that low levels of vitamin D have been associated with worse periodontal
conditions. The aim of the present study was to evaluate the association between serum levels
of 25-hydroxyvitamin D (250HD) and periodontal parameters in pre-dialytic chronic kidney
disease (phases 3, 4 and 5). A cross-sectional study was performed with a convenience sample
including 139 renal patients from the Hospital de Clinicas of Porto Alegre. Socio-
demographic data and medical history were obtained through a questionnaire and analysis of
the clinical records. A full-mouth six-sites per tooth periodontal examination was carried out
by two calibrated examiners. Vitamin D levels were obtained by chemiluminescence and
stratified into insufficiency (<30ng / mL) and sufficiency (>30ng / mL). Linear regression
models adjusted for possible confounding factors demonstrate that vitamin D insufficiency is
significantly associated with higher levels of periodontal probing depth - B(£EP)= .313(.148);
p=0.037. Regarding clinical attachment levels, there was no statistically significant
association with the insufficient levels of vitamin - B(£EP)= .193 (.246); p=0.432. It is
concluded that in patients with chronic kidney disease, vitamin D insufficiency is associated

with greater periodontal inflammation.

Keywords: Periodontal disease. Vitamin D. Chronic Renal Disease.
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INTRODUCAO

As doencas periodontais sdo doencas inflamatorias de natureza infecciosa que
acometem os tecidos de protecdo e sustentacdo dos dentes. Embora microrganismos
patogénicos sejam necessarios para o inicio da doenca, a resposta inflamatdria do hospedeiro
¢ fator chave para determinar a extensdo e severidade da destruicdo tecidual (1).
Recentemente, a literatura tem demonstrado um novo entendimento sobre a causalidade das
doencas periodontais, dando maior énfase a outros fatores além do tradicional eixo infecto-
inflamatorio (2,3,4). A partir dessa nova compreensdo etioldgica, novos fatores e indicadores
de risco (5, 6, 7) tém sido estudados na tentativa de explicar diferencas na expressdo
fenotipica da doenca. Dentre esses novos fatores, destaca-se a vit. D (vit. D), um horménio
normalmente ligado ao metabolismo 0sseo, mas que também possui propriedades anti-
inflamatorias e antimicrobianas (8).

A deficiéncia de vit. D é atualmente um problema de saude global e associada a maior
risco de desordens musculo esqueléticas em adultos e criangas (9). Niveis inadequados dessa
vitamina ja foram associados a inimeras doencas tais como alguns tipos de cancer, infecgdes
bacterianas, artrite reumatoide e doenca renal cronica (10). Em doentes renais cronicos, 0S
niveis de 25(OH)D diminuem desde os estagios iniciais da doenca sendo possivelmente uma
das principais raz6es de aumento da mortalidade por diversas causas, incluindo doencas
cardiovasculares (11,12).

Na ultima década, a vit. D vem sendo relacionada também & doenga periodontal.
Embora a maioria dos estudos tenha observado uma associagéo estatisticamente significativa
entre a deficiéncia dessa vitamina e doenca periodontal, a literatura permanece heterogénea.
Diferencas na composi¢do amostral, definicdo de doenca e métodos de mensuracao da vit. D
podem explicar a controvérsia sobre o tema (13). Até o presente momento apenas um estudo
com amostra reduzida e delineamento caso-controle (14) relacionou os niveis séricos de vit. D
a periodontite em doentes renais, o qual observou que a hipovitaminose se associa com
doenca periodontal. Sendo assim, o objetivo do estudo foi avaliar os niveis séricos de vit. D -
25(0OH)D - e parametros periodontais em um grupo de doentes renais crénicos pré-dialiticos
(fases 3, 4 e 5 da DRC).



19

METODOLOGIA

Foram avaliados 139 doentes renais cronicos pré-dialiticos nos estagios 3, 4 e 5 da
DRC que estavam em acompanhamento no Ambulatério de Doenca Renal Cronica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). O periodo de inclusdo foi de setembro de 2015
a agosto de 2016. Foram selecionados pacientes maiores de 18 anos, que apresentassem taxa
de filtracdo glomerular menor de 60 ml/min/1.73mz2, sem estar em tratamento dialitico e que
ndo fossem portadores do virus HIV ou tivessem diagndstico de neoplasia maligna. Para
inclusdo, os pacientes deveriam possuir no minimo 4 dentes em boca, ndo usar aparelho
ortoddntico nem ter realizado tratamento periodontal nos 6 meses prévios ao exame e nao ter
utilizado antibidtico ou imunossupressor nos ultimos 6 meses. InformacBes a respeito de
dados demogréficos, socioecondmicos, habitos de higiene bucal, tratamento dentério, estado
de salde sistémica e varidveis comportamentais como fumo e consumo de alcool foram
coletados através de um questionario estruturado (Apéndice 1). Dados referentes a variaveis
médicas foram obtidos pela analise do prontuario hospitalar e incluiram tempo de tratamento,
pardmetros de funcdo renal, medicacdes utilizadas, dados antropométricos, comorbidades,
dentre outros. Todos esses dados faziam parte do acompanhamento rotineiro dos pacientes no
Servico de Nefrologia do HCPA.

Exame Periodontal

Um exame periodontal completo (seis sitios por dente, em todos 0s dentes presentes,
exceto terceiros molares) foi realizado por dois examinadores treinados e calibrados
(Apéndice 3). Foram avaliados o indice de Placa Visivel (15), indice de Sangramento
Gengival (15), fatores retentivos de placa, perda de insercdo, profundidade de sondagem e
sangramento a sondagem. A concordancia intra e interexaminadores para profundidade de
sondagem e perda de insercdo foi avaliada através do indice de correlacao intraclasse (ICC)
em aproximadamente 10% da amostra. O ICC interexaminador foi acima de 0,6 para os dois

parametros periodontais e o ICC intraexaminador foi de 0,7 para PS e 0,82 para PlI.

Analise da Vitamina D

A coleta sanguinea foi realizada por um profissional treinado e capacitado do Centro
de Pesquisa Clinica do HCPA. Foram coletados 15 ml de sangue de uma veia da regido

antecubital, com o paciente em jejum de 4 horas.
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A partir da coleta das amostras, foi realizado um imunoensaio de quimioluminescéncia
para determinacdo quantitativa dos niveis de 25(OH)D no soro. Neste ensaio, combinam-se a
amostra, diluente e microparticulas revestidas de anti-vit. D, com o intuito de formar um
complexo antigeno-anticorpo. A reacdo quimioluminescente € mensurada em unidades de luz
relativa e ha uma relacéo entre a quantidade de 25(OH)D na amostra e essa unidade de luz no
sistema Optico do instrumento. Os resultados sdo calculados automaticamente baseados em
uma curva de calibragem pre-estabelecida.

Os niveis de 25(OH)D foram estratificados em insuficiéncia (<30 ng/mL), e
suficiéncia (=30 ng/mL) (16).

Consideracdes Eticas e Financiamento

Este protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica Central do HCPA via
Plataforma Brasil, sob parecer n°® 1136042 (Anexo 1). Os individuos foram informados dos
objetivos, riscos e beneficios do mesmo, tendo lido, concordado e assinado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 2). O projeto recebeu financiamento do Fundo
de Incentivo a Pesquisa e Eventos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (FIPE/HCPA),
através dos projetos 150319 e 160428.

Célculo Amostral

O presente estudo faz parte de um projeto maior que envolve o estudo da doenca
periodontal como provavel preditor de risco para a condicdo renal de pacientes pré-dialiticos.
A amostra foi composta por pacientes incluidos de maneira consecutiva ao longo de um ano,
resultando em 139 pacientes. N&o é de conhecimento dos autores estudos prévios que tenham
avaliado a associacdo entre doenca periodontal como exposicao principal e estagio de doenca
renal em pacientes pré-dialiticos. Dessa forma, foi calculado o poder da amostra obtida tendo
como desfecho primério o estagio de doenca renal. Partindo-se de um modelo de regressdo
logistica com odds ratio igual a 3 e prevaléncias de individuos em estagios 4 a 5 de doenga
renal (desfecho primério) dentre os pacientes com e sem periodontite grave (exposicéo
principal) iguais a 50% e 25%, respectivamente, obtém-se um poder acima de 80% para a

amostra obtida.

Analise Estatistica
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Médias de profundidade de sondagem e nivel clinico de insercdo foram calculados
para cada participante. Os niveis de vit. D foram estratificados em insuficiéncia (<30ng/mL) e
suficiéncia (>30ng/mL). Associa¢fes entre os niveis de vit. D e niveis de profundidade de
sondagem e nivel clinico de insercdo foram avaliados usando modelos de regressédo linear.
Modelos univariados foram realizados e variaveis com p<0.20 foram incluidas no modelo
multivariado. A manutencdo de variaveis no modelo multivariado foi realizada usando
associacdo de p<0.05 com a andlise de confundidores e interacGes. Foi considerado o
individuo como unidade amostral e niveis de significancia de 5% foram estabelecidos.

Anélises foram realizadas pelo software Stata (STATA 13; STATA Corp. College Station,
TX, USA).

RESULTADOS

A selecdo da amostra ocorreu no Servico de Nefrologia do HCPA de acordo com
critérios de elegibilidade e inclusdo pré-estabelecidos. A Figura 1 demonstra o nimero de
individuos avaliados em cada estagio de selecdo, bem como especifica de que modo a amostra

final do presente estudo foi obtida.

PRE-SE LECAO Motivos ndo elegibilidade:
704 136 =2 TFG > 60 ml/min/1,73m?
22 - neoplasia maligna
15 > dialise
i 14 > HIV +
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE 10 > outros
ELEGiVElS Motivos n&o inclusdo:
506 135 menos de 4 dentes
90 -> antibiético/ imunossupressor
88 = recusa
| . 6 - tratamento
CRITERIOS DE INCLUSAO periodontal/ortodéntico
SELECAO
187
CONSULTA AGENDADA 48> ndo compareceram a consulta
n =139

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos participantes do estudo.
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Entre setembro de 2015 e agosto de 2016, foram avaliados 704 individuos quanto a
elegibilidade na pesquisa, sendo que 198 ndo perfizeram os critérios de elegibilidade. Dos 506
individuos elegiveis restantes, verificou-se a adequacdo aos critérios de inclusdo e observou-
se que 319 (63%) ndo preencheram estes critérios. Destes 319 que ndo preencheram os
critérios, 135 (27%) apresentavam menos de 4 dentes, 90 (18%) utilizaram antibidtico ou
imunossupressor nos 6 meses anteriores, 88 (17%) se recusaram a participar e 6 (2%)
passaram por tratamento periodontal recente ou utilizavam aparelho ortodéntico. Dentre 0s
individuos que se enquadraram em todos 0s critérios e aceitaram participar da pesquisa, 48
ndo compareceram & consulta agendada. Sendo assim, a amostra final consiste de 139
pacientes com DRC.

Total
n (%)

Idade

20-49 anos 30 (21,6)

50-64 anos 52 (37,4)

>65 anos 57 (41)
Sexo

Masculino 85 (61,2)

Feminino 54 (38,8)
Educacdo

Baixa 25 (18)

Média 67 (48,2)

Alta 47 (33,8)
Nivel socioecondémico

Baixo 33 (23,7)

Médio 83 (59,7)

Alto 23 (16,6)
Fumo

Nunca fumante 81 (58,3)

Fumante moderado 27 (19,4)
Fumante pesado 31 (22,3)
indice de massa corporal (IMC)

Normal 35(25,2)

Sobrepeso 54 (38,8)

Obeso 50 (36)
Uso Estatinas

Né&o 63 (45,3)

Sim 76 (54,7)
Uso hipoglicemiante/insulina

Né&o 100 (72)

Sim 39 (28)
Vit. D

Suficiente 57 (41)

Insuficiente 82 (59)
Suplemento Vit. D

Né&o 109 (78,4)

Sim 30 (21,6)
Tempo Tratamento Renal

<5 anos 86 (61,9)

>5 anos 53 (38,1)

Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas e comportamentais, uso de medicamentos, niveis

séricos de 25(OH)D e tempo de tratamento renal da amostra (n=139).
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A tabela 1 apresenta dados demogréficos e comportamentais, uso de medicamentos,
niveis de vit. D e tempo de tratamento renal dos 139 pacientes com DRC. A idade média foi
de 60 anos e houve um predominio de individuos do sexo masculino (61%), nunca fumantes e
com sobrepeso. O tempo médio de acompanhamento renal foi de 4,5 anos. O percentual de
pacientes com niveis insuficientes de vit. D (<30 ng/mL) foi de 59%, sendo que o nivel
minimo encontrado foi de 8 ng/mL e o maximo 68,3 ng/mL, resultando em uma média de
27,2 ng/mL de 25(OH)D no total da amostra. Em relacdo ao uso de medicamentos, a maioria
dos pacientes ndo faz suplementacéo de vit. D e ndo faz uso de hipoglicemiantes/insulina. Em

contrapartida, a maior parte da amostra (54%) faz uso de estatinas.

Tabela 2. Modelos de regressdo linear (ajustados e ndo ajustados) para profundidade de

sondagem de acordo com as categorias de Vit. D.

Né&o ajustado Ajustado*
Beta (EP) P Beta (EP) P
Vit. D (cat) .255 (.155) 0.103 .313(.148) 0.037

*Ajustado para sexo, escolaridade, habito de fumar e IMC.

Os modelos de regressao linear com e sem ajuste para profundidade de sondagem de
acordo com as categorias de vit. D estdo descritos na Tabela 2. Os resultados obtidos
demonstram que ap6s ajuste de fatores confundidores (sexo, escolaridade, habito de fumar e
IMC) ter insuficiéncia de vit. D estd associado de maneira significativa a ter maior

profundidade de sondagem.

Tabela 3.  Modelos de regressdo linear (ajustados e ndo ajustados) para nivel clinico de

insercdo de acordo com as categorias de Vit. D.

N&o ajustado Ajustado*
Beta (EP) P Beta (EP) P
Vit. D (cat) -.028 (.302) 0.93 .193 (.246) 0.432

*Ajustado para idade, escolaridade e habito de fumar.
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Na Tabela 3 estdo os modelos de regressao linear ajustados e ndo ajustados para nivel
clinico de inser¢cdo de acordo com as categorias de vit. D. Os resultados apresentados
demonstram que mesmo ap0s ajuste do modelo para idade, escolaridade e habito de fumar, ter
niveis insuficientes de vit. D (<30 ng/mL) ndo estd associado estatisticamente com menores

niveis clinicos de inserc¢éo.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a associa¢do entre os niveis de vit. D — 25(OH)D — e
parametros periodontais (profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢cdo) em uma
amostra de 139 pacientes com DRC pre-dialiticos. Os resultados sugerem que niveis
insuficientes de vit. D (<30ng/mL) estdo associados de forma significativa a maior inflamacéo
gengival. Essa relacdo se dd mesmo apos ajuste de possiveis fatores confundidores como
habito de fumar, sexo, nivel de escolaridade e indice de massa corporal. Ndo foram
observadas associacOes estatisticamente significativas entre vit. D e niveis clinicos de
insercao.

Possiveis mecanismos de plausibilidade bioldgica para explicar a associa¢do entre
hipovitaminose D e doenca periodontal incluem duas vias: uma de metabolismo 6sseo e outra
imuno-inflamatdria (17). Os metabdlitos de vit. D sdo conhecidos por regular a homeostase
do célcio atuando no intestino, rins e 0ssos, participando de forma ativa da absorcdo desse
mineral através do receptor de vit. D (17) e exercendo importante papel no metabolismo
6sseo. Achados de estudos em animais sugerem que a vit. D e o célcio podem controlar a
formagé@o do osso alveolar (18). Dessa maneira, uma relacdo entre a hipovitaminose D e
niveis clinicos de insercdo poderiam ser explicados. Outro possivel mecanismo se da atraves
da via imuno-inflamatoria: a vit. D é capaz de modular a producdo de citocinas pelas células
imunes e estimular a secrecdo de peptideos com acéo antibacteriana por células da linhagem
dos mondcitos e macrofagos (13). O calcitriol —1,25(0OH),D — induz a diferenciacdo de
monaocitos em macrdéfagos, que representam a primeira linha de defesa inespecifica do sistema
imune, aumentando a atividade das enzimas lisossémicas e consequentemente a taxa de
fagocitose (17). Levando em consideracdo todos esses fatores, podemos inferir que a vit. D
interfere na resposta do hospedeiro frente a agressées. Deste modo, é plausivel encontrar
maior inflamagdo gengival (maiores profundidades de sondagem) em pacientes com niveis
abaixo de 30ng/mL quando comparados aos sujeitos com niveis suficientes do hormdnio em

questao.
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Por conta das suas propriedades anti-inflamatérias e antibacterianas e sua importancia
para manutencdo da salde 0ssea, a vit. D vem sendo estudada e sua insuficiéncia associada
com periodontite, perda 6ssea alveolar, perda de insercéo clinica e perda dental (19). Baixos
niveis de 25(0OH)D estdo associados a um grande namero de condi¢bes (20) sendo que uma
das principais ¢ a DRC. Estudos observacionais sobre o tema observaram deficiéncia
progressiva da vit. De acordo com o estagio da DRC, sendo que a hipovitaminose esteve
associada a hiperparatireoidismo secundario, sindrome metabolica, obesidade, fraqueza
muscular e risco de quedas, insuficiéncia cognitiva e até mesmo progressdo da doenca renal e
morte (21).

Até o momento, a literatura apresenta apenas um estudo de associacdo entre
insuficiéncia de vit. D e periodontite em um grupo de doentes renais. No estudo em questéo, o
delineamento escolhido foi o de caso-controle com uma amostra pequena de 29 pacientes,
sendo considerados casos pacientes com DRC e periodontite e controles pacientes com DRC
saudaveis periodontalmente. Os autores concluem a partir dos resultados obtidos que, em
doentes renais crénicos, a deficiéncia de vit. D se associa de forma significativa a doenca
periodontal (14). Outros trabalhos foram realizados até entdo de modo a tentar elucidar a
associacdo entre hipovitaminose D e doenga periodontal, em diferentes grupos e tamanhos
amostrais. (22,23,24,25). Em um estudo observacional de base populacional, Dietrich et al.
analisaram dados de uma amostra representativa da populagdo dos Estados Unidos (11.202
sujeitos com mais de 20 anos de idade) utilizando dados do NHANES 111 (de 1998 a 1994),
procurando associar os niveis de 25(OH)D e doenca periodontal. As concentracfes de vit. D
foram inversamente associadas de forma significativa a perda 6ssea alveolar em homens e
mulheres com mais de 50 anos (26). Zhan et al. em um estudo prospectivo de base
populacional analisaram a influéncia dos niveis de vit. D na perda dental em 4.308 alemaes de
2002 a 2006 e de 2008 a 2012. Os resultados sugerem que a vit. D é um fator protetor para
perda dentéaria e o efeito pode ser parcialmente mediado pelo efeito sobre a periodontite (27).
Outros autores utilizaram diferentes delineamentos e populagdes para buscar resultados acerca
da relacdo entre niveis vit. D e pardmetros periodontais. Por exemplo, um estudo piloto do
tipo caso-controle foi realizado em Porto Rico com 38 adultos na faixa etaria de 35 a 64 anos
onde niveis séricos mais baixos de vit. D foram associados a periodontite severa (28). Ja
Alshouibi et al. encontraram uma associagdo entre maior ingestdo diéria de vit. D e menor
risco de periodontite severa em uma amostra de 562 homens estadunidenses com média de 62

anos de idade (24). Por mais que alguns autores encontrem resultados contrarios (23,25) aos
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anteriormente descritos, hd uma tendéncia estabelecida na literatura de que existe uma relacdo
inversa entre doenga periodontal e concentracdo de vit. D sérica.

A associacdo entre DRC e doenca periodontal vem sendo estudada ha
aproximadamente 10 anos (29-31), observando-se que a prevaléncia de doenca periodontal é
maior em individuos com DRC quando comparados com individuos sem DRC (32,33) bem
como pacientes com DRC e DP apresentaram maior mortalidade quando comparados a
doentes renais sem doenca periodontal (34,35). A possivel associacdo entre as duas doencas
se da pela capacidade da infeccdo periodontal gerar uma resposta imune persistente de forma
a induzir uma inflamacéo cronica de baixa intensidade (36,37) podendo contribuir para uma
pior condicdo renal do paciente (38). Outra via de associacdo se da pelos patdgenos
periodontais que adentrando a corrente sanguinea podem, direta ou indiretamente,
desencadear uma resposta sistémica (39). Sabendo que a vit. D € um hormdnio com
propriedades anti-inflamatorias e antibacterianas atuando em diversas células imunes e sua
insuficiéncia bastante prevalente desde os estagios iniciais na DRC, levanta-se a hipdtese de
gue essa vitamina possa ser um fator modificador da relacdo entre doenca renal e doenca
periodontal. Da mesma maneira que a doenca periodontal pode levar a uma piora na condicao
renal, ao longo do proprio curso da DRC nota-se uma queda nos niveis de vit. D que
possivelmente torna o paciente mais susceptivel a doenca periodontal.

Vale ressaltar algumas limitagcdes no presente estudo, incluindo seu delineamento, o
qual impede o estabelecimento de uma relacdo de causalidade entre insuficiéncia de vit. D e
doenca periodontal. Além disso, a presente amostra apresenta diversas outras comorbidades e
uso de medicacdes que podem interferir sobre os resultados observados. Entretanto, os
pacientes estavam em acompanhamento frequente e rigoroso no HCPA, sendo que todas as
comorbidades e medicacdes utilizadas foram obtidas através dos prontuarios medicos e
levadas em consideracdo para analise. Como forcas do presente estudo temos o tamanho
amostral (o maior na literatura avaliando essa questao nesse tipo de pacientes). Além disso, a
mensuracdo da vit. D foi realizada através da analise de 25(OH)D, considerado o biomarcador
mais adequado para determinar os niveis sericos da vitamina tanto provenientes da exposicao
solar quanto atraves da alimentacao.

Em suma, 0s nossos resultados sugerem que niveis insuficientes de vit. D se associam
a maior inflamag&o periodontal em doentes renais cronicos pré-dialiticos, fases 3, 4 e 5 da
doenca renal cronica. Acompanhamentos longitudinais dessa mesma amostra e possiveis
intervencgdes sobre os niveis de vit. D podem ajudar a elucidar o papel dessa vitamina nessa

relacao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho de conclusdo de curso permitiu estabelecer uma associagédo entre
niveis de vit. D e inflamagdo periodontal em doentes renais crénicos pré-dialiticos.
Analisando os resultados obtidos, observa-se que a insuficiéncia de vit. D esta relacionada de
forma significativa a ocorréncia de maior profundidade de sondagem em doentes renais.

O estudo de componentes causais ndo tradicionalmente associados a doenca
periodontal visa explicar diferencas na expressdo fenotipica da doenga e a obtencéo de novos
modelos terapéuticos mais adequados as particularidades de cada individuo. O estudo em
questdo aborda a vit. D como um fator importante no desenvolvimento da doenca periodontal
numa amostra de doentes renais crénicos pré-dialiticos. Vale ressaltar que a presente amostra
demonstra algumas particularidades e caracteristicas especificas que ndo necessariamente se
observam na populagédo em geral.

A partir dos resultados observados se faz necessario o acompanhamento longitudinal
dessa amostra, visando a obtencdo de mais dados que ajudem a esclarecer o possivel vinculo

de causalidade na relagdo entre insuficiéncia de vit. D e doenga periodontal.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro participante,

Estamos realizando um estudo para avaliar a relacdo entre doengas de gengiva e dos
rins. O estudo estd sendo realizado por professores e pesquisadores das Faculdade de
Odontologia e de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em conjunto com
0 Hospital de Clinicas de Porto Alegre. As pessoas a participarem do estudo sdo aqueles
pacientes que estdo em acompanhamento no Servico de Nefrologia do Hospital de Clinicas.
Durante a pesquisa, serdo realizados exames bucais avaliando a presenca de doencas de
gengiva. Além disso, sera realizada uma entrevista sobre dados pessoais, socioeconémicos e
comportamentais. Estes dados serdo cruzados com os dados médicos presentes no prontuario
do Ambulatério onde vocé é atendido para seu problema renal.

Juntamente com os exames clinicos bucais serdo realizados exames laboratoriais
comumente utilizados para a avaliagdo de substancias relacionadas a doencas renais e
cardiacas. Sera feita a coleta de 15mL de sangue para a avaliacdo de colesterol, HDL/LDL,
triglicerideos, proteina C-reativa, hemoglobina glicada e glicemia em jejum. Essa coleta de
sangue sera realizada apds os exames bucais.

Os possiveis desconfortos associados a participacdo neste estudo sdo aqueles
decorrentes da realizacdo de um exame bucal e da coleta de sangue. Todas as medidas de
biosseguranca necessarias tais como uso de materiais descartaveis e instrumentais
esterilizados, serdo adotadas. Adicionalmente toda e qualquer ocorréncia durante o tratamento
estara sendo avaliada.

Os beneficios relacionados a participacao neste estudo sdo o diagnostico de problemas
de gengiva, bem como encaminhamento para o tratamento de outras condic¢Ges bucais, quando
necessario. Fica ainda assegurado o direito ao sigilo de todas informagGes coletadas, ndo
sendo permitido acesso por outra pessoa que ndo o proprio participante ou responsavel. Fica,
ainda, assegurada a liberdade dos participantes de recusarem-se a participar ou retirarem-se do
estudo a qualguer momento que desejarem, sem que iSSO traga prejuizos na assisténcia
meédica.

Toda e qualquer duvida no decorrer do estudo podera ser esclarecida pelos envolvidos
nesta pesquisa através dos telefones (51) 3308.5318 e (51) 8115.4654. Os pesquisadores
Tiago Fiorini e Fernando Saldanha Thomé estardo sempre a disposicdo para esclarecimentos.
Possiveis problemas podem ser reportados diretamente ao Comité de Etica Central da UFRGS
3308.3629 ou Comité de Etica do HCPA 33597640.

Eu, (participante), declaro que fui informado
dos objetivos e procedimentos que serdo realizados nesta pesquisa, bem como sei dos meus
direitos e dos deveres dos pesquisadores. Declaro, ainda, que recebi uma cépia deste Termo.

Participante/RG:

Porto Alegre, de de 201 _.
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ANEXO 1

CARTA DE APROVACAO NO COMITE DE ETICA DO HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE
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HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTOALEGRE -HCPA/  GREram
UFRGS

Titulo da Pesquisa: A 30 entre d ed renal cré
Pesquisador: Tiago Fionne

Area Temitica:

Versio: 1

CAAE: 40738315 9.0000 5327

Instituicio Proponente: Hospital de Clincas de Porto Alegre

Patro Principat: Fi Prépro

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.133.042
Data da Relatoria: 1507/2015

mam

Trata-se de pr o para apreciagio deste CEP, tendo o HCPA como instiuigio
coparticapante ((‘AAE 300544 14.3.0000.5347). Em 14/05/2015 o CEP MCPA emitiu parecer (1.062.518) ndo
aprovando o propeo. Em D2/07/2015 os isadore dendo & solicitagio do CEP HCPA, adicionaram
© proj na P Brasil, tendo 0 HCPA como proponente, uma vez que o projeto
d ive-se fund. nesta | 3

Portanto, esta avaliagio refere-se a apreciagdo das respostas as pendéncas emitidas pelo CEP HCPA no
parecer 1.002.518.

Ammmmcnmwmmmammmem
comega a perder de ira gradual a sua funglo, f; do com que ocorra diminuigdo nas taxas de
hpom'umnmum*wom&mmbﬁwcmm
Embora contradtdrios. estudos abordam uma possi lagho entre a doenga p ea
doenca renal crinica, de modo que Ndividuos p Speciakm de pe ntites gr Bm seu
quadro nefrologico agravado. Assim. o pr studo terd como objetivo avalar a iagdo da doeng
per | & b i, orios sistémicos em pacientes pre-dialiicos nas fases 3 e 4 da doenga
renal crinica. SerSo incluidos 184 p
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