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RESUMO

A proteina C-reativa (PCR) € um biomarcador sanguineo pro-inflamatério que tem tem sido
associado a doencas cardiovasculares ateroscleréticas, a qual também se encontra aumentada
em pacientes com doenca periodontal (DP). Estudos sugerem que essa inflamacéo cronica
causada pela DP possa induzir um quadro inflamatorio sistémico e ativar a resposta imune do
hospedeiro, agravando/acelerando a formacdo da placa ateromatosa. As doencas
cardiovasculares ateroscleroticas tambem tem sido fortemente associadas com a doenca renal
cronica (DRC), doenca que vem se agravando com o0 aumento da expectativa de vida da
populacdo. Com base nisso, o objetivo do presente estudo foi avaliar a associa¢ao entre os niveis
de PCR e parametros periodontais em doentes renais crénicos pré-dialiticos (fases 3, 4 e 5 da
DCR). Os dados analisados sdo provenientes de um estudo transversal observacional com uma
amostra de conveniéncia que incluiu 137 doentes renais do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Dados socio demograficos e histéria medica foram obtidos através de questionario e
analise do prontuario hospitalar. Os parametros periodontais foram avaliados através de um
exame de boca toda (seis sitios por dente) por dois examinadores treinados e calibrados. A
transformacédo logaritmica dos niveis médios de PCR ultra-sensivel foi calculada devido a
distribuicdo ndo normal dos dados. Modelos de regressao linear ajustados para possiveis fatores
confundidores demonstram que ndo houve uma associacao significativa entre maiores niveis de
profundidade de sondagem- B(£1C95%) = .34 (-0.06-0.73); p=0.09 e valores da transformacéo
logaritmica de PCR (Log/PCR). Em relacdo aos niveis clinicos de inser¢do, também néo houve
associacao estatisticamente significativa com os niveis de Log/PCR- B(+1C95%) =.11 (-0.28—
0.50); p=0.58. Nesta amostra de pacientes com doenca renal cronica, a os niveis de PCR néo

estiveram associados a maior inflamag&o periodontal.

Palavras-chave: Doenca periodontal. Proteina C-reativa. Doenca Renal Cronica. Inflamacao



ABSTRACT

C-reactive protein (CRP) is a pro-inflammatory blood biomarker that has been associated with
atherosclerotic cardiovascular disease, which is also increased in patients with periodontal
disease (PD). Studies suggest that this chronic inflammation caused by PD can induce a low-
grade systemic inflammation and activate the host immune response, aggravating/accelerating
the formation of the atheromatous plaque. Atherosclerotic cardiovascular diseases have also
been strongly associated with chronic kidney disease (CKD), a disease that is worsening with
the increase in life expectancy of the population. Therefore, the aim of the present study was to
evaluate the association between CRP levels and periodontal parameters in chronic pre-dialytic
renal patients (phases 3, 4 and 5 of the RCT). The data analyzed came from an observational
cross-sectional study with a convenience sample that included 137 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 hospital clinical records. The periodontal
parameters were evaluated through a full-mouth examination (six sites per tooth) carried-out
by two trained and calibrated examiners. Logarithmic transformation of mean ultra-sensitive
CRP levels were calculated due to non-normal distribution of the data. Linear regression models
adjusted for possible confounding factors demonstrate that there was no significant association
between higher probing depth levels- B(£1C95%) = .34 (-0.06-0.73); p=0.09 and values of the
logarithmic transformation of PCR (Log/PCR). There was also no statistically significant
association between Log/PCR and clinical attachment levels - 3(+1C95%) =.11 (-0.28-0.50);
p=0.58. In this sample of patients with chronic kidney disease, CRP levels were not associated

with greater periodontal inflammation.

Keywords: Periodontal disease. C-reactive protein. Chronic Kidney Disease. Inflammation.
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1 INTRODUCAO

A gengivite e a periodontite sdo doencas infecto-inflamatérias em que o biofilme dental
é fundamental para seu desenvolvimento. A gengivite se caracteriza pela inflamacéao reversivel
da gengiva marginal. J& a periodontite € uma doenca destrutiva que resulta na perda do
periodonto de sustentacdo dos dentes (tecido conjuntivo e osso alveolar) sendo, assim, uma
condicdo irreversivel?>. Com a diminuicdo da ocorréncia de céries em adultos, a doenca
periodontal tornou-se uma importante causa de perda dental, levando a realizagcdo de mais
estudos para entender a sua causa, tratamento e patogénese®. A progressio das doencas
periodontais pode ser modificada por fatores de risco ambientais, comportamentais e biologicos
incluindo fumo, diabetes e perfis de suscetibilidade genéticos associados a inflamagao®.

A proteina C-reativa (PCR), uma proteina inflamatéria ndo especifica da fase aguda da
inflamacéo, € um marcador representativo da resposta inflamatdria sistémica. Os niveis de PCR
estdo correlacionados com a producdo de varias citocinas pro-inflamatorias, como a
interleucina-6, IL-17 e 1L-23". Ela é produzida no figado, em resposta a diferentes estimulos.
Essa proteina tem chamado atencdo nas ultimas décadas pelo surgimento de evidéncias
demonstrando seu aumento relacionado com o agravamento de doencas sistémicas,
principalmente associada a um maior risco cardiovascular. Como biomarcador da aterosclerose,
quando aumentado, pode indicar risco de infarto do miocéardio, morte subita e ocorréncia de
acidente vascular?.

A doenca periodontal tem sido associada a niveis aumentados de PCR em varios
estudos, independente dos fatores de risco cardiovascular estabelecidos*. Verificou-se que os
niveis de PCR sdo geralmente mais elevados em pacientes com doenca periodontal e que,
mesmo que este marcador inflamatorio apresente apenas discreta elevacdo, pode predispor
individuos a eventos coronarianos'!. Evidéncias recentes associam a doenca periodontal a um
alto risco de formacdo de placa ateroscler6tica, que € a principal causa de todas as doencas
cardiovasculares®.

Niveis elevados de PCR também tém sido associados a doenca renal cronica (DRC)?,
doenca que representa um importante problema de saude publica, que vem se agravando com
0 aumento da expectativa de vida da populagdo. Além disso, a DRC esta fortemente associada
as doencas cardiovasculares (DCV)?° — assim como a doenca periodontal 3132 - e recentemente
estudos tem avaliado o papel de outros indicadores de risco ndo tradicionais - como a

periodontite - no estabelecimento e progressdo da DCR 33343536,



Atualmente, poucos estudos avaliam o possivel papel da PCR na associacéo entre DRC
e DP. Como ambas doencgas possuem um componente inflamatério comum, além de
compartilharem fatores de risco como tabagismo e as doencas cardiovasculares, 0s niveis desse
biomarcador sisttmico podem ajudar a melhor compreender os mecanismos pelos quais se da

associagéo .



2 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a associa¢do entre os niveis sanguineos de
proteina C reativa (PCR) e parametros periodontais em um grupo de doentes renais crénicos
pré-dialiticos (fases 3, 4 e 5 da DRC).
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3 MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados 137 doentes renais cronicos pré-dialiticos nos estagios 3, 4 e 5 da DRC
que estavam em acompanhamento no Ambulatério de Doenga Renal Croénica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). O periodo de incluséo 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/1.73m?, sem estar em tratamento dialitico e que ndo fossem
portadores do virus HIV ou tivessem diagnostico de neoplasia maligna. Para inclusdo, os
pacientes deveriam possuir no minimo 4 dentes em boca, nao usar aparelho ortoddntico nem
ter realizado tratamento periodontal nos 6 meses prévios ao exame e nao ter utilizado antibiético
ou imunossupressor nos Ultimos 6 meses. InformagGes a respeito de dados demogréficos,
socioecondmicos, habitos de higiene bucal, tratamento dentario, estado de salde sistémica e
varidveis comportamentais como fumo e consumo de alcool foram coletados através de um
questionario estruturado (Apéndice B). Dados referentes a variaveis médicas foram obtidos pela
andlise do prontuério hospitalar e incluiram tempo de tratamento, pard@metros de fungéo renal,
medicac0es utilizadas, dados antropométricos, comorbidades, dentre outros. Todos esses dados

faziam parte do acompanhamento rotineiro dos pacientes no Servico de Nefrologia do HCPA.

3.1 EXAME PERIODONTAL

Um exame periodontal completo (seis sitios por dente, em todos os dentes presentes,
exceto terceiros molares) foi realizado por dois examinadores treinados e calibrados (Apéndice
A). Foram avaliados o indice de Placa Visivel?’, indice de Sangramento Gengival®’, fatores
retentivos de placa, perda de insercdo, profundidade de sondagem e sangramento a sondagem.
A concordéancia intra e interexaminadores para profundidade de sondagem e perda de insercao
foi avaliada através do indice de correlagdo intraclasse (ICC) em aproximadamente 10% da
amostra. O ICC interexaminador foi acima de 0,6 para os dois pardmetros periodontais e 0 ICC
intraexaminador foi de 0,7 para PS e 0,82 para Pl.Os participantes foram definidos como
portadores de periodontite de acordo com os critérios da American Academy of
Periodontology: >1 local proximal com PS>5mm e >2 locais proximais com nivel de inser¢ao
clinica (NIC) >6mm. Além disso, outro critério da condi¢do periodontal utilizado foi: >2 dentes

com NIC interproximal >6mm e PS >5mm.

3.2 DESFECHOS RENAIS

Dois desfechos de funcdo renal e gravidade foram avaliados. A taxa de filtracdo

glomerular (TFG) em mL / min / 1,732 foi estimada pela equacéo da Colaboracdo Crénica de
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Epidemiologia da Doenca Renal (CKD-EPI) (KDIGO, 2013). Esta variavel foi analisada como
um resultado continuo da gravidade da DRC. Além disso, os individuos foram categorizados
nos estagios 3, 4 e 5 da DRC de acordo com a National Kidney Foundation?: estagio 3 com
TFG entre 30-59 mL / min / 1,732; estagio 4 com TFG entre 15-29 mL / min / 1,73%; e estagio
5 com TFG menor que 15 mL / min / 1,732, Apesar de alguns pacientes apresentarem
insuficiéncia renal grave, eles estavam clinicamente estaveis e assintomaticos, ndo necessitando
de terapia de reposicao renal. Esses pacientes foram mantidos em tratamento conservador (anti-
hipertensivos, aconselhamento nutricional, medidas antiproteinuricas, suporte educacional,

controle de comorbidades).

3.3 POSSIVEIS CONFUNDIDORES

As seguintes variaveis foram avaliadas como possiveis confundidores: idade, sexo,
escolaridade, nivel socioecondmico, exposic¢ao ao tabaco, indice de massa corporal, atividade
fisica, uso de medicamentos (estatinas, anti-glicémico, suplementacéo de vitamina D) e duragéo
do tratamento renal. A condi¢do socioecondmica foi avaliada pelo Sistema Brasileiro de
Classificacdo Econémica. Devido ao numero limitado de fumantes nesta amostra (n = 9), a
exposicdo ao tabaco foi avaliada através do célculo de anos de maco (packyears). Os
participantes foram entdo classificados em fumantes nunca moderados (<20 anos) e fumantes
pesados (> 20 anos). O IMC foi definido como o peso em quilogramas dividido pelo quadrado
da altura em metros e classificado como normal (<25 kg / m2), sobrepeso (25-29,9 kg / m2) ou

obeso (> 30kg / m2). Atividade fisica foi auto referida.

3.4 ANALISE DA PROTEINA C REATIVA

A coleta sanguinea foi realizada por um profissional treinado e capacitado do Centro de
Pesquisa Clinicado HCPA. Foram coletados 15 ml de sangue de uma veia da regido antecubital,
com o paciente em jejum de 4 horas. As amostras foram armazenadas em tubos de EDTA e
imediatamente centrifugadas para analise de proteina C-reativa (PCR). Todas as analises foram
realizadas no Laboratdrio de Analises do Hospital de Clinicas. A PCR altamente sensivel foi

avaliada pelo método colorimétrico enzimatico automatizado.

3.5 CONSIDERACOES ETICAS E FINANCIAMENTO

Este protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica Central do HCPA via
Plataforma Brasil, sob parecer n® 1136042 (Anexo A). Os individuos foram informados dos

objetivos, riscos e beneficios do mesmo, tendo lido, concordado e assinado Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice C). 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.

3.6 CALCULO AMOSTRAL

O presente estudo faz parte de um projeto maior que envolve o estudo da doenca
periodontal como provavel preditor de risco para a condicéo renal de pacientes pré-dialiticos.
A amostra foi composta por pacientes incluidos de maneira consecutiva ao longo de um ano,
resultando em 139 pacientes, porém devido a auséncia dos resultados de exame de PCR de 2
pacientes, no presente trabalho a amostra final consiste em 137 pacientes. Ndo é de
conhecimento dos autores estudos prévios que tenham avaliado a associacdo entre doenca
periodontal como exposicao principal e estadgio 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 regressao logistica com odds ratio igual a 3 e
prevaléncias de individuos em estagios 4 a 5 de doenca renal (desfecho primario) dentre os
pacientes com e sem periodontite grave (exposicdo principal) iguais a 50% e 25%,

respectivamente, obtém-se um poder acima de 80% para a amostra obtida.
3.7 ANALISE ESTATISTICA

Médias de profundidade de sondagem e nivel clinico de insercéo foram calculados para
cada participante. Os valores de PCR ndo apresentaram uma distribuicdo normal e foram
transformados em concentracdes logaritmicas da proteina. AssociacGes entre a concentracdo
logaritmica de PCR e niveis de profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢do foram
avaliados usando modelos de regressdo linear. Modelos multivariaveis foram ajustados
aplicando a abordagem intencional proposta por Hosmer e Lemeshow para a selecédo de
variaveis. Em resumo, modelos univaridveis foram ajustados e varidveis independentes
apresentando p <0,25 foram incluidas em um modelo multivariado. As variaveis permaneceram
no modelo final se apresentaram valores de p <0,05 ap0s anélise de fatores de confuséo, o que
foi avaliado com inclusdo e remocao de variaveis e avaliagdo da mudanca nos coeficientes de>
20% das demais variaveis. Modelos separados foram ajustados a cada uma das trés variaveis
periodontais (periodontite severa, >2 dentes com PIC interproximal >6mm e PPD >5mm). 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).
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4 RESULTADOS

A selecdo da amostra ocorreu no Servico de Nefrologia do HCPA de acordo com critérios de
elegibilidade e inclusdo pré-estabelecidos. Na Figura 1 demonstra 0 nimero de individuos
avaliados em cada estagio de selecdo, especificando de que modo a amostra final do presente

estudo foi obtida.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos participantes do estudo

( R Motivos de ndo elegibilidade:
PRE-SELECAO 136-> TGF> 60 ml/min/1,73m?
22-> neoplasia maligna
704 15> didlise
. J 14-> HIV+
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE 10-> outros
’/' V\V
~ Motivos de ndo inclusdo:
ELEGIVEIS 135-> menos de 4 dentes
506 90->antibidtico/imunossupressor
| 88-> recusa
| = _ 4 6-> tratamento periodontal/ortodéntico
CRITERIOS DE INCLUSAO
R N\
SELEGAO
187
R - 4 48-> ndo compareceram a consulta
CONSULTA AGENDADA
= Y
N=139
A 7
AMOSTRA FINAL | 2-> ndo foram incluidos na amostra pois ndo apresentaram
@ B resultado do exame de PCR
N=137

Fonte: do autor.

Foram avaliados 704 individuos entre setembro de 2015 e agosto de 2016 sendo que
198 ndo se adequaram aos critérios de elegibilidade. Dos 506 individuos elegiveis restantes,
319 (63%) ndo preencheram estes critérios de inclusdo. Dentre os motivos da ndo inclusdo, 135
(27%) apresentavam menos de 4 dentes, 90 (18%) utilizaram antibi6tico ou imunossupressor
nos 6 meses anteriores, 88 (17%) se recusaram a participar e 6 (2%) passaram por tratamento
periodontal recente ou utilizavam aparelho ortoddntico. Desses individuos, 48 ndo
compareceram a consulta agendada e mais 2 foram excluidos da amostra por ndo possuirem
resultados do exame de PCR. Dessa forma, a amostra final do presente estudo consiste de 137

pacientes com DRC.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, comportamentais e uso de medicamentos (n=137).

Total
n (%)

Idade

20-49 anos 30(21,9)

50-64 anos 51 (37,2)

>65 anos 56 (40,8)
Sexo

Masculino 83 (60,5)

Feminino 54 (39,4)
Educacdo

Baixa 24 (17,5)

Média 67 (48,9)

Alta 46 (33,5)
Nivel socioeconémico

Baixo 32 (23,3)

Médio 82 (59,8)

Alto 23 (16,7)
Fumo

Nao fumante 80 (58,4)

Fumante 57 (41,6)
Realiza atividade fisica

Sim 26 (18,9)

N&o 111 (81)
Uso Estatinas

Néo 62 (45,3)

Sim 75 (54,7)

A tabela 1 apresenta dados demograficos, comportamentais e uso de estatinas. A idade
média da amostra foi de 60 anos e houve um predominio de individuos do sexo masculino

(61%), ndo fumantes, que fazem uso de estatinas (54%) e ndo praticantes de atividades fisicas.

Tabela 2. Concentracdo logaritmica de PCR de acordo com diagnostico periodontal

Grupo Média (+DP) Log/PCR 1C95% p
Sem Periodontite (n=43) 1.02 (£1.13) 0.67 - 1.37 0.11
Com Periodontite (n=94) 1.38 (£1.28) 1.12 -1.64
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A tabela 2 mostra os valores de PCR de acordo com o diagndstico de presenca ou
auséncia de doenca periodontal segundo os critérios propostos por Eke e cols *’. Em funcéo de
uma distribui¢do ndo normal dos valores de proteina C reativa, uma transformacéo logaritmica
foi realizada e os dados apresentados em concentracdo logaritmica de PCR. Observou-se que
embora os individuos com doenca periodontal apresentarem maiores niveis de PCR, a diferenca

n&o foi estatisticamente significativa nessa amostra.

Tabela 3. Modelos de regressdo linear da associacdo entre critérios de doenca periodontal e a
concentracdo logaritmica de PCR.

Modelo 1 beta 1C95% p R?
Todos casos de periodontite 0.32 -0.12-0.75 0.16 0.05
PS 5mm 0.44 0.02 -0.87 0.04 0.07
Pl 6mm 0.20 -0.20 — 0.60 0.33 0.04
Modelo 2

Todos casos de periodontite 0.14 -0.27 — 0.56 0.51 0.17
PS 5mm 0.34 -0.06 — 0.73 0.09 0.18
Pl 6mm 0.11 -0.28 — 0.50 0.58 0.17

Ajuste 1: idade, sexo, IMC e uso de estatinas.

Ajuste 2: idade, sexo, IMC, uso de estatinas e fumo.

Na tabela 3 foram realizados modelos de regressao linear da associagéo entre diferentes
critérios de doenca periodontal e a concentracdo logaritmica de PCR. No modelo 1, ajustado
para idade, sexo, IMC e uso de estatinas, verificou-se uma associacdo estatisticamente
significativa da concentracdo logaritmica de PCR com a presenca de ao menos dois sitios com
profundidade de sondagem maior de que 5mm (p=0.04). J& no modelo 2, quando o héabito de
fumar foi incluido no mesmo modelo, ndo se observou diferencas estatisticamente significativas

entre nenhuma das variaveis.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo buscou avaliar a associagdo entre os niveis de proteina C-reativa e
parametros periodontais (profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢do) em uma
amostra de 137 pacientes com DRC pré-dialiticos. Os resultados obtidos sugerem que niveis
aumentados de PCR possuem relacdo significativa com maior inflamacdo gengival
demonstrados pela presenca de dois ou mais sitios com profundidade de sondagem maior ou
igual a 5mm, mesmo quando ajustados para varidveis como idade, sexo, IMC, uso de estatinas.
Entretanto, quando o habito de fumar € incluido no modelo essa relacdo perde forca e ndo se
observa uma associacéo estatisticamente significativa.

Recentemente, a inflamacdo, mais precisamente uma inflamacgdo cronica de baixa
intensidade, tem sido associada a diversas doencas e condi¢cbes como doengas cardiovasculares
(aterosclerose, acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio), diabetes mellitus,
doenca renal cronica, complicagdes gestacionais, Doenca de Alzheimer dentre outras 2. Dentre
as formas de determinar essa inflamag&o cronica de baixa intensidade, inclui-se a mensuragao
da proteina C-reativa (PCR), um marcador de inflamac&o sistémica em resposta a estimulacdo
infecciosa, inflamatoria e/ou traumatica®. A PCR tem sido utilizada com frequéncia ha
bastante tempo na determinacdo de risco cardiovascular, sendo que individuos com niveis
acima de 3 mg/dL apresentam maior risco de desenvolver eventos cardiovasculares. Além
disso, individuos com DRC também apresentam niveis elevados de PCR e uma forte associacao
com a doenca cardiovascular. Como a periodontite, uma doenca infecto-inflamatoria capaz de
aumentar os niveis sistémicos de PCR??, também tem sido associada a ambas doencas acima
descritas®, existe uma plausibilidade de que o mecanismo pelo qual essa associacdo ocorre
passe pelo aumento nos niveis dessa proteina. Além disso, o tratamento periodontal parece ser
eficaz na diminuicio da PCR e de outros biomarcadores inflamatérios 5161718 teoricamente
reduzindo o nivel de inflamacao sistémico dos individuos.

Embora plausivel do ponto de vista bioldgico, essa relacdo é extremamente complexa.
A PCR é uma molécula instavel, sendo que sua producdo pode ser induzida/influenciada por
inimeras variaveis, incluindo (mas ndo restritas a) idade, género, IMC, habitos
comportamentais, doencas e medicacdes, entre outras variaveis?® 2. Sendo que muitas destas
variaveis também estdo associadas tanto a doenca periodontal quanto a doenga renal cronica, e
considerado o delineamento do estudo, ndo é possivel estabelecer qualquer relacdo de causa e
efeito entre elas.
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Os resultados observados no presente estudo corroboram esta analise. Inicialmente, os
dados de PCR ndo apresentaram uma distribuicdo normal, sendo que foi necessaria a
transformacéo logaritmica deles. Além disso, observou-se uma associacao significativa entre a
presenca de dois ou mais sitios com PS>5mm e a concentracdo logaritmica de PCR (p=0.04),
mesmo quando ajustado para idade, sexo, IMC e uso de estatinas. Entretanto, quando incluido
o fumo no modelo essa associacdo perde forca e ndo permanece significativa (p=0.09). Na
literatura, existem evidéncias demonstrando uma forte relacdo do habito de fumar com o
aumento dos niveis séricos de PCR?. Um estudo com uma populagio escandinava, de 2000,
onde foram utilizados dados de 3 744 homens com idade entre 67 e 77 anos da cidade de Oslo
que participaram avaliou as associacdes entre a proteina C-reativa e exposi¢fes ambientais,
incluindo a exposicao ao fumo. Os niveis de proteina C-reativa foram maiores nos fumantes
atuais (2, 5 mg/l, IQR, 1,11 — 4.17 mg/l), comparados aos ex-fumantes (1,58 mg/l, IQR, 0,83 —
, mg/l) e ndo fumantes (1,26 mg/l, IQR, 0,65 — 2,40 mg/l). O risco de elevagdo da proteina C-
reativa aumentou com o numero de cigarros fumados por dia, demonstrando uma relacdo
positiva entre tabagismo e maiores niveis de PCR?. Outro estudo, mais recente com uma
populacdo brasileira incluiu um total de 11 509 participantes e avaliou, de maneira transversal,
a associacdo entre tabagismo e biomarcadores inflamatorios, utilizando modelos de regresséo
ajustados para caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas. Os nunca fumantes, ex
fumantes e fumantes atuais, compreendiam 51,7%, 34% e 14,3% da amostra, respectivamente.
Os resultados demonstraram associacdo significativamente relevante entre tabagismo e
aumento de PCR, demonstrando também uma relacdo positiva entre a quantidade de cigarros
e anos de tabagismo com esse aumento?*,

Existem algumas limitacGes identificadas no presente estudo, como o seu delineamento,
que impossibilita a relacdo de causalidade entre os niveis séricos de PCR aumentados e a
presenca de doenca periodontal. Além disso, a amostra apresenta outras comorbidades e uso de
medicacdes que podem ter relagdo sobre os resultados. Contudo, os pacientes incluidos na
amostra estavam em acompanhamento frequente e rigoroso no HCPA, sendo que todas as
comorbidades e medicagdes utilizadas foram obtidas atraves dos prontuérios médicos e levadas

em consideracdo para analise.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo avaliou a relacdo entre doenca periodontal e 0 aumento de proteina
C-reativa em doentes renais cronicos, tendo uma associacao positiva entre a presenca de dois
ou mais sitios com PS>5mm e a concentracdo logaritmica de PCR aumentada, num modelo
ajustado para as variaveis idade, sexo, IMC e uso de estatinas. Contudo, os outros parametros
periodontais avaliados e 0 mesmo modelo, quando ajustado para fumo, ndo obtiveram
significancia estatistica na associacdo. Embora exista plausibilidade biologica para essa relagéo,
na amostra em questdo ela ndo foi observada. Vale lembrar que a populagéo estudada apresenta
algumas particularidades que podem ter influenciado nos resultados, sendo que doentes renais
cronicos ja possuem um estado inflamatorio alterado, ndo sendo comuns as caracteristicas da
populacéo geral.

O estudo e entendimento dos mecanismos pelos quais componentes causais nao
tracionais, como a doenca periodontal, se relacionam com outras doencas e condicOes
sistémicas, como a Doenca Renal Cronica, visa buscar um melhor entendimento da patogénese
de ambas doencas e da obtencdo de novos modelos terapéuticos, sendo de extrema importancia
para 0 avanco dos mesmos. Um acompanhamento longitudinal da presente amostra talvez possa

esclarecer aspectos dessa relacdo e demonstrar o papel da PCR nessa equacéo.
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APENDICE C
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Caro participante,

Estamos realizando um estudo para avaliar a relacdo entre doencas de gengiva e dos
rins. O estudo esta 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, serd realizada uma entrevista sobre dados pessoais, socioecondémicos e
comportamentais. Estes dados serdo cruzados com os dados médicos presentes no pronturio
do Ambulatério onde vocé é atendido para seu problema renal.

Juntamente com os exames clinicos bucais serdo realizados exames laboratoriais
comumente utilizados para a avaliacdo de substancias relacionadas a doencas renais e cardiacas.
Seré feita a coleta de 15mL de sangue para a avaliagdo de colesterol, HDL/LDL, triglicerideos,
proteina C-reativa, hemoglobina glicada e glicemia em jejum. Essa coleta de sangue serad
realizada apds 0s 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 participacéo neste estudo sdo o diagnostico de problemas
de gengiva, bem como encaminhamento para o tratamento de outras condi¢des bucais, quando
necessario. Fica ainda assegurado o direito ao sigilo de todas informac6es coletadas, ndo sendo
permitido acesso por outra pessoa que nao o proprio participante ou responsavel. Fica, ainda,
assegurada a liberdade dos participantes de recusarem-se a participar ou retirarem-se do estudo
a qualquer momento que desejarem, sem que isso traga prejuizos na assisténcia médica.

Toda e qualquer davida 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 Thome 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.
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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.
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Porto Alegre, de de 201 .




