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RESUMO
Introducdo: Tem-se demonstrado que a periodontite € capaz de elevar os niveis
sanguineos de citocinas sistémicas. Estas sdo importantes marcadores de risco das
doencas cardiovasculares pois estdo envolvidas na cascata de eventos cardiacos
maiores. Esta relacdo entre doenca periodontal e outras doengas sistémicas tem sido
estudado nas ultimas décadas em individuos sistemicamente saudaveis. Entretanto, a
literatura ainda é muito escassa em individuos que ja apresentaram algum evento
cardiaco maior, 0 que poderia ser de grande valia na prevencdo de novos eventos
cardiovasculares futuros.
Objetivo: O objetivo foi avaliar o efeito do tratamento periodontal nos niveis sericos de
citocinas em pacientes cardiopatas cronicos.
Métodos: Trata-se de um ensaio clinico randomizado em hospital terciario com
pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) estavel e periodontite cronica grave.
Foram realizados exames periodontais (seis sitios por dente em toda a boca) para
registro da profundidade de sondagem (PS) e perda de insercdo (PI), além de indice de
placa visivel (IPV) e indice de Sangramento Gengival (ISG). O grupo teste recebeu
tratamento periodontal intensivo composto por raspagem supra e subgengival, instrucao
de higiene oral e consultas mensais de manutencdo. O grupo controle recebeu sessdo
Unica de profilaxia com raspagem supragengival e instrucdo de higiene oral. Amostras
sanguineas foram coletadas no exame basal e 3 meses ap0s tratamento periodontal para
mensuracdo dos niveis sistémicos das citocinas IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y e TNF-a
através da plataforma Multiplex.
Resultados: Um total de 81 pacientes foi analisado apds 3 meses, sendo 39 no grupo

teste e 42 no grupo controle. A idade média foi de 58,4+9,2 anos no teste e de 61+8,46



anos no grupo controle. Na reavaliacdo o grupo teste apresentou condi¢do periodontal
significativamente melhor comparado ao grupo controle em todos os parametros
periodontais. Ao final de 3 meses, a concentracdo de IL-6 no grupo teste foi
significativamente menor comparado ao grupo controle (4,11+£11,50 pg/mL e
11,87+30,47 pg/mL). Niveis de IL-8 no grupo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos aos 3 meses e melhoraram ao longo do tempo no grupo
teste. As concentragdes reduziram de 14,18+18,20 pg/mL para 11,12+11,86 pg/mL no
grupo teste e passaram de 14,25+1557 pg/mL para 17,15+17,47 pg/mL no grupo

controle.

Conclusdo: O tratamento periodontal foi capaz de modificar marcadores inflamatorios
de pacientes com doenca arterial coronariana crénica que estdo em acompanhamento
cardiologico no que se refere a concentracdo de IL-6 e IL-8. Estes achados destacam o
potencial que o tratamento periodontal tem para reducdo do risco de eventos
cardiovasculares secundarios e pde em perspectiva a doenca periodontal como fator de

prognostico para as doencas cardiovasculares.

Numero de Registro: ClinicalTrials.gov (NCT01609725)
Descritores: Doenca periodontal, periodontite, doencas cardiovasculares, citocina,

interleucina.



ABSTRACT

Introduction: It has been demonstrated that periodontitis is capable of elevating blood
levels os systemic cytokines. They are important risk markers for cardiovascular
diseases involved in the cascade of major cardiac events. This relationship between
periodontal diseases and other systemic diseases has been well studied in healthy
individuals. However, studies in individuals that have experienced major cardiac events
are scarce. This would be of great value in order to prevent future cardiovascular events.
Objective: The aim of the present study was to evaluate the effect of periodontal
treatment on serum levels of cytokines in chronic cardiac patients.

Methods: This is a randomized clinical trial performed in a tertiary hospital with stable
coronary artery disease (CAD) and severe chronic periodontitis. Whole mouth
periodontal examination (six sites per tooth) was performed and comprised probing
depth (PD) and attachment loss, in addition to visible plaque (VPI) and gingival
bleeding index (GBI). The test group received intensive periodontal treatment including
supra and subgingival scaling, oral hygiene instruction and monthly maintenance visits.
The control group had a single dental prophylaxis session consisiting of supragingival
scaling and oral hygiene instruction. Blood samples were collected to measure systemic
levels of IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y e TNF-a by means of Multiplex

Results: A total of 81 patients was evaluated, 39 in the test and 42 in the control group.
Mean age was of 58.4+9.2 years and of 61+8.46 in the test and control groups,
respectively. In reevaluation, the test group presented periodontal status significantly
better as compared to the control group. After 3 months, the IL-6 concentration in the
test group was significantly lower than in the control group (4,11+11,50 pg/mL and

11,87+£30,47 pg/mL). IL-8 levels presented statistically significant differences among



groups at 3 months and also significantly improved in the test group overtime.
Concentrations decreased from 14.18+18.20 pg/mL to 11.12+11.86 pg/mL in the test and

from 14.25+15.57 pg/mL to 17.15£17.47 pg/mL in the control group.

Conclusion: The periodontal treatment was able to modify inflammatory markers in
chronic cardiac patients that are under cardiovascular care in relation to concentrations
of IL-6 and IL-8. These findings highlight the potential of periodontal therapy in
reducing secondary cardicac evens and puts into perspective periodontal disease as as

prognostic fator for cardiovascular diseases.
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APRESENTACAO

Esta tese de doutorado é parte de um macroprojeto intitulado “Estudos da
relacdo entre doenga periodontal e doencas cardiovasculares” que tem cunho
interdisciplinar e multiprofissional, com participacdo de cirurgifes-dentistas, médicos e
enfermeiros. E uma parceria da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foi planejado
conjuntamente entre os membros das equipes e tem gerado frutos de formacdo de
recursos humanos, producéo de conhecimento, possivel através da captacdo de recursos,
descritos a seguir. Nesta pesquisa, foram geradas informacgdes tanto de analise
transversal das condi¢bes bucais dos membros da coorte de cardiacos como de

resultados de intervencgdes de saude.

No que se refere a formacédo de recursos humanos, até o presente, estdo sendo

formados dois mestres e quatro doutores, com os trabalhos abaixo descritos:

1) Dissertacdo de Mestrado — Manuela Furtado Flores
Associacdo entre parametros periodontais, proteina C reativa, perfil lipidico e
glicémico em pacientes com doenca arterial coronariana cronica: resultados
preliminares. Programa de Pds-Graduacdo em Odontologia — UFRGS, 2011;

2) Dissertacdo de Mestrado — Marlon Munhoz Montenegro
Associacdo entre condicdo periodontal atual e eventos cardiovasculares maiores
passados em uma coorte de pacientes com doenca arterial coronariana crénica.
Programa de Pds-Graduagdo em Odontologia — UFRGS, 2011;

3) Tese de Doutorado — Cassio Kampits
Condicdo periodontal como fator de progndstico em pacientes com doenca
arterial coronariana crénica: énfase em citocinas sistémicas. Programa de Pds-
Graduacdo em Odontologia — UFRGS, 2014,

4) Tese de Doutorado — Marco Aurelio Lumertz Saffi
Estudos da relagcdo entre doenca periodontal e funcdo endotelial em pacientes
com doenca arterial coronariana. Programa de Pos-Graduacdo em Cardiologia e
Ciéncias Cardiovasculares — UFRGS, 2014;

5) Tese de Doutorado — Ingrid Webb Josephson Ribeiro Sanada

Efeito do tratamento periodontal em citocinas sistémicas em cardiopatas



6)
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crbnicos: ensaio controlado randomizado de 3 meses. Programa de Pds-
Graduacdo em Odontologia — UFRGS, 2015;

Tese de Doutorado — Marlon Munhoz Montenegro
Efeito do tratamento periodontal na proteina C-reativa, hemoglobina glicada e
perfil lipidico em pacientes com doenca arterial coronariana: ensaio clinico

randomizado. Programa de Pés-Graduacdo em Odontologia — UFRGS, 2015.

No plano da constru¢cdo do conhecimento, ja foram publicados os seguintes

artigos cientificos:

1)

2)

3)

Saffi MA, Furtado MV, Montenegro MM, Ribeiro IW, Kampits C, Rabelo-Silva
ER, Polanczyk CA, Rosing CK, Haas AN. The effect of periodontal therapy on
C-reactive protein, endothelial function, lipids and proinflammatory biomarkers
in patients with stable coronary artery disease: study protocol for a randomized
controlled trial. Trials. 2013 Sep 6;14:283. doi: 10.1186/1745-6215-14-283.

Flores MF, Montenegro MM, Furtado MV, Polanczyk CA, Roésing CK, Haas
AN. Jun 27. Periodontal status affects C-reactive protein and lipids in patients
with stable heart disease from a tertiary care cardiovascular clinic. J Periodontol.
2014 Apr;85(4):545-53. doi: 10.1902/jop.2013.130255. Epub 2013

Saffi MA, Furtado MV, Polanczyk CA, Montenegro MM, Ribeiro IW, Kampits
C, Haas AN, Rdsing CK, Rabelo-Silva ER. Relationship between vascular
endothelium and periodontal disease in atherosclerotic lesions: Review
article.World J Cardiol. 2015 Jan 26;7(1):26-30. doi: 10.4330/wjc.v7.i1.26.

Além dos artigos supracitados, outros manuscritos encontram-se em preparacao,

sendo que o artigo “Periodontal disease and inflammatory blood cytokines in patients

with stable coronary artery disease”, com autoria de Cassio Kampits, Marlon M
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Montenegro; Ingrid W Ribeiro Sanada, Mariana V Furtado; Carisi A Polanczyk;
Cassiano K Rosing e Alex N. Haas, encontra-se submetido e aguardando revisdo no
periddico Archives of Oral Biology.

O macroprojeto continua em andamento e analises futuras serdo realizadas, com
a equipe de pesquisa, com vistas a acompanhamentos de mais longo prazo. Esta tese
pretende ter seus dados publicados futuramente, com possibilidade de agregacdo de
informacdes de outras analises do projeto.

Este projeto recebeu financiamento de trés fontes principais:

1) FIPE — Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre;

2) Edital Universal — CNPq;

3) Edital Pesquisador Gaucho — FAPERGS.
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ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

DOENCA PERIODONTAL

A doenga periodontal é uma doenga infecto-inflamatéria resultante da interacéo
entre microrganismos dos biofilmes supra e subgengivais e resposta do hospedeiro.
Pode se apresentar com ou sem destruicdo inflamatéria dos tecidos de suporte, incluindo
tecido gengival, ligamento periodontal e osso alveolar (ARMITAGE, 2004;
LOCKHART et al., 2012; SUSIN et al., 2004). As formas destrutivas de doenca
periodontal — denominadas periodontites — se ndo tratadas, podem levar a uma
destruicdo progressiva do aparato de insercdo, aumento da mobilidade dentéaria e,
também, a perda dentaria. O desenvolvimento das periodontites envolve um processo
inflamatdrio que tem impactos locais e pode gerar repercussdes sistémicas (GOMES-
FILHO et al., 2011). Nesse sentido, o estudo das doencas periodontais tem recebido

atencao nesses dois planos: aspectos e impactos intra e extra-bucais.

O conhecimento da ocorréncia, distribuicdo e fatores de risco para as doencas
periodontais assume papel primordial na atualidade. Entretanto, a epidemiologia
periodontal é cercada por controvérsias, incluindo defini¢cbes de doenca, protocolos de
exame periodontal e unidades de analise. Estas e outras questdes metodoldgicas afetam
ndo s6 a forma como os dados sdo coletados mas, também, como esses dados
epidemiologicos sdo apresentados e interpretados (OPPERMANN et al., 2015).
Entretanto, independentemente dos aspectos metodoldgicos e conceituais utilizados para
coletar dados, é possivel perceber que a periodontite atinge um grande nimero de

pessoas tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Nos Estados
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Unidos, 50% da populacdo adulta é afetada pela doenca, com aproximadamente 10%
sendo portadora de periodontite grave, incluindo perdas dentarias precoces
(ALBANDAR, 2002a). Alem disso, estima-se que 19,9% e 7,3% dos adultos
americanos com idade entre 30 e 90 anos apresentem perda de inser¢do periodontal (PI)
>5Smm ¢ >7mm, respectivamente (ALBANDAR; BRUNELLE; KINGMAN, 1999). No
Brasil, um estudo mostrou que na populacdo de Porto Alegre com idade superior a 30
anos a PI >5mm foi de 79,2% e PI >7mm de 51,9% (SUSIN et al., 2004) . Os dados
epidemioldgicos apresentados no século 21 ndo parecem terem sido profundamente
alterados com o decorrer dos anos. Assim, as estimativas apresentadas desde o inicio
dos anos 2000 permanecem suportando o conceito de que a periodontite € amplamente
prevalente em seus diferentes graus de gravidade (OPPERMANN et al., 2015;
ALBANDAR, 2002a ). No geral, os estudos sobre a prevaléncia da doenca periodontal
destrutiva em areas urbanas e isoladas da América Latina indicam uma alta prevaléncia
e baixa extensdo de perda de insercdo de moderada a grave. Dentro das limitacdes dos
dados disponiveis, parece que a perda de insercdo periodontal € mais prevalente na
América Latina do que nos EUA e na Europa (OPPERMANN et al., 2015). Entretanto,

0 comportamento do padréo epidemioldgico parece ser similar em termos de tendéncia.

A partir da observacdo de que a doenca periodontal é amplamente prevalente,
fatores de risco tém sido estudados para que estratégias preventivas e terapéuticas
possam ser implementadas. Até o presente, o fumo e a diabetes sdo considerados fatores
de risco bastante importantes para o desenvolvimento das periodontites (ALBANDAR,
2002b). Entretanto, outros fatores como nivel sdcio-econdmico, estresse/depressdo,
genética, obesidade, consumo de alcool, etc. tém sido estudados e parecem apresentar

associacdo epidemioldgica, assim como tém recebido suporte de plausibilidade
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bioldgica, podendo ser componentes a serem considerados na cadeia causal.

Nesse sentido, as abordagens das doencas periodontais tém recebido olhares que
transcendem a tradicional abordagem odontoldgica, identificando fatores modificaveis
que possam contribuir para a transformacdo do quadro epidemioldgico apresentado,
com possibilidade de aumentar a eficiéncia das medidas preventivo-terapéuticas em
nivel individual (ALBANDAR, 2002b). Neste sentido, abordagens que contemplem
fatores de risco em comum a outras condi¢des sistémicas vem sendo encorajadas, uma
vez que a periodontite compartilha os mesmos fatores de risco de uma série de doengas
cronico-degenerativas, como as doengas cardiovasculares (D’AIUTO; ORLANDI;

GUNSOLLEY, 2013).

DOENCA PERIODONTAL E OUTRAS DOENCAS SISTEMICAS

A compreensdo da doenca periodontal como uma doenca do individuo e nao
somente da sua boca levou a busca de maiores informacdes a respeito de seus impactos
a distancia. Surgiu, portanto, um interesse das ciéncias da salude em compreender as
associacdes e o eventual papel dentro da cadeia causal entre doencas periodontais e

outras doencas sistémicas.

Nas ultimas décadas, estudos de diferentes desenhos experimentais tém sido
conduzidos com o intuito de avaliar o impacto das doencas periodontais em outras
condicBes sistémicas, dentre as quais destacam-se doencas cardiovasculares, diabetes,

eventos adversos da gestacdo e sindrome metabdlica. Este interesse surgiu apés a
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publicacdo de um estudo observacional em pacientes com infarto agudo do miocardio
que mostrou que individuos com pobre higiene bucal foram 1,3 vezes mais acometidos
por infarto do miocardio que individuos com boa higiene bucal (MATTILA et al.,
1989). Essa associacgdo foi observada independentemente de outros fatores de risco para
infarto como idade, colesterol total, lipoproteina de alta densidade (LDL), triglicerideos,
hipertensdo, diabetes e tabagismo. A partir deste classico estudo, uma série de
pesquisas, tanto no plano epidemiolégico observacional, quanto de estudos de
plausibilidade biol6gica ou epidemioldgico-clinicos, tém sido realizadas (D’AIUTO;
ORLANDI; GUNSOLLEY, 2013; FLORES et al., 2014; S-J et al., 2014). Esses estudos
tém contribuido com a construcdo do conhecimento de forma bastante interessante, uma
vez que associacOes causais diretas ndo tém sido demonstradas em todos os problemas
estudados. Entretanto, observacdes de fatores de risco em comum para 0s problemas
tém sido apontados, contribuindo para estratégias preventivas em senso mais amplo

(OFFENBACHER et al., 2009; BECK et al.,1998).

E importante ressaltar que cada um dos problemas estudados em termos de
associacdo entre doencas periodontais e outras doencgas sistémicas tém gerado
conclusdes diversas. Assim, ndo foi possivel, até 0 momento, suportar a hipétese de que
as doencas periodontais tém papel na cadeia causal de todas as outras condicGes e
doencas sistémicas estudadas indiscriminadamente, com lacunas importantes no
conhecimento que necessita continuar a ser construido para cada uma das eventuais

associagdes propostas (LOCKHART et al., 2012).



22

DOENCAS CARDIOVASCULARES

A doenca cardiovascular ¢ o maior problema de salde publica em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. No Brasil, dados do Sistema Unico de Salde
(SUS) apontam que no ano de 2004, os casos de DCV grave, representaram uma
despesa de R$ 11.2 bilhGes para o sistema de salde e de R$ 2.57 bilhdes para o seguro
social (AZAMBUJA et al., 2008). Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, a
cada ano, 17,3 milhGes de individuos morrem em todo o mundo vitimas de doencas
cardiovasculares e 78,5% das mortes acontecem em paises subdesenvolvidos. Estima-se
que as doencas cardiovasculares foram responsaveis por 32% das mortes em 2012
(WORLD HEALTH ORGANIZATION 2014), e projecdes para 2020 indicam que
serdo responsaveis por 36% de todas as mortes no mundo (DHADSE; GATTANI,

MISHRA, 2010; HENNEKENS CH,1998)

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da aterosclerose sao:
aumento da concentracdo sanguinea de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
triacilglicerol (TG), concentracdo sanguinea diminuida de lipoproteina de alta densidade
(HDL), sexo, idade, tabagismo, pressdo sanguinea sistolica, historico familiar de
desfecho cardiovascular e diabetes mellitus (FRUCHART et al., 2004; KRIS-
ETHERTON et al.,, 2004). Entretanto, esses fatores de risco tradicionais explicam
apenas 50% de todos os casos de doencas cardiovasculares (BRAUNWALD,
ANTMAN, 1997), o que abre espaco para a existéncia e a pesquisa de outros elementos,

como o papel de agentes infecciosos, por exemplo (MATSUURA et al., 2009).

Tendo em vista a importancia como problema de salide publica, assim como o
impacto em termos de desfecho, é necessario que se busque meios cada vez mais

efetivos de prevenir e reduzir as doencgas cardiovasculares no mundo todo. Nesse
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sentido, o estudo de diferentes possiveis adjuvantes ou novas estratégias preventivas das

doencas cardiovasculares tém sido considerado fundamental.

As enfermidades do sistema circulatério dividem-se em dez categorias de acordo
com a Classificacdo Internacional de Doengas, sendo elas: febres reumaticas agudas;
doencas cardiacas reumaticas cronicas; doencas hipertensivas; doencas isquémicas do
coracdo; doencas cardiacas pulmonares e da circulagdo pulmonar; outras formas de
doencas do coracdo; doencas cerebrovasculares, doengas das artérias, arteriolas e
capilares; doencas das veias, vasos e ganglios linfaticos e ainda outros transtornos nao
especificados do sistema circulatério (CID-10). Na categoria das doengas das artérias,
arteriolas e capilares encontram-se a aterosclerose ou doenca arterial coronariana, que é
uma inflamagdo crénica na qual ocorre a formacdo de ateromas dentro dos vasos
sanguineos. Tendo em vista a importancia em termos de impacto da doenca arterial
coronariana, assim como 0s objetivos do presente trabalho, esta sera abordada com um

grau maior de detalhamento.

A doenca arterial coronariana € uma doenca cronica com manifestacées agudas
causadas pelo estreitamento das artérias coronarias. As artérias coronarias suprem o
coracdo com oxigénio e, quando o estreitamento ocorre, o fluxo de oxigénio é reduzido.
Uma pequena deficiéncia de oxigénio causa dor no torax e no braco (angina) enquanto
uma deficiéncia grave pode resultar em ataque cardiaco, uma vez que a falta de
oxigénio na musculatura cardiaca ocasionada pela interrupcdo da perfusdo sanguinea
leva a uma lesdo isquémica irreversivel no muasculo cardiaco (infarto). Suas
manifestacdes clinicas- ou eventos coronarianos primarios - sdo angina pectoris (dor),
infarto do miocardio (ataque cardiaco) e morte subita. Os eventos coronarianos

recorrentes sdo a angina pectoris, historia de infarto do miocéardio, cirurgia de
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revascularizacdo ou angioplastia. O infarto do miocardio é diagnosticado atraves da
sintomatologia e anamnese sendo confirmado através do eletrocardiograma (ECG),
dosagem de enzimas cardiacas (Troponina, CK- Total, CK-MB, Mioglobina TGO e
LDH) ou através do exame de angiografia coronariana (cateterismo) (CHEN;

HEMMELGARN; ALHAIDER, 2009)

Foi a partir de meados do século 19 que o papel da inflamacdo para a
aterosclerose foi evidenciado pela primeira vez, tendo sido reportado que a aterosclerose
apresentava evidéncias de inflamacéo celular nos vasos sanguineos (IWATA; NAGAI,
2012). Este conceito foi expandido por Ross e Glomset (1973), quando exploraram a
capacidade de penetracdo dos macrofagos na lesdo subepitelial na parede da artéria e
depois, o envolvimento de celulas T e linfocitos no processo de aterogénese (ROSS;

GLOMSET, 1973)

A aterosclerose é uma doenca inflamatoria crénica progressiva (DHADSE;
GATTANI; MISHRA, 2010) caracterizada pelo acumulo de elementos fibrosos e
lipidicos nas paredes das artérias (LIBBY; LIBBY, 2012), em particular o colesterol
lipoproteico de baixa densidade (LDL) que é um dos principais fatores de risco para a

aterosclerose (ROSS, 1999).

As particulas de LDL depositadas nas artérias com consequente oxidacdo e
formacdo da LDLox sdo citotoxicas para as células endoteliais resultando em lesGes
(GROYER et al., 2006). A lesdo aterosclerdtica acontece principalmente nas artérias
musculares e elasticas de médio e grande porte, podendo levar a isquemia no coracéo,

resultando em infarto agudo do miocérdio.

O inicio da lesdo aterosclerdtica se da pelo acimulo de lipoproteinas na camada
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intima da artéria afetada. As particulas de lipoproteina, como as lipoproteinas de baixa
densidade, permitem o acumulo de mondcitos e linfocitos na camada intima (DHADSE;
GATTANI; MISHRA, 2010). Nas primeiras fases de formacdo da placa aterosclerdtica
os leucocitos e células T se aderem ao endotélio vascular. As moléculas de adesdo
facilitam o recrutamento e a adesdo nos sitios inflamados, as selectinas (E-Selectina e P-
Selectina) medeiam a passagem de leucdécitos através do endotélio, enquanto a molécula
de adesdo intercelular (ICAM-1) e a molécula de adesdo vascular (VCAM-1) medeiam
a adesdo ao endotélio (LOWE, 2001). Segundo Libby (2002), as VCAMs se ligam a
dois tipos celulares encontrados no inicio da placa ateromatosa: mondcitos e linfocitos

T (LIBBY, 2002).

Particulas de LDLox sdo quimiotaticas para mondcitos, por meio da regulagdo
da expressdo dos genes para citocinas como, fator estimulador de colénia de macrofagos
(M-CSF) e a proteina quimiotatica de monécito (CCL2/MCP-1), as quais sao derivadas
de células endoteliais. Esse processo pode expandir a resposta inflamatdria estimulando
a migracdo de mondcitos para a tunica intima e a diferenciacdo local dessas células em
macrofagos, que terdo como funcdo fagocitar as particulas de LDLox, transformando-se
em células espumosas (ROSS, 1999). Estas células eventualmente morrem e liberam um
elemento necroético rico em lipidios na parede arterial. Ao mesmo tempo, células
musculares lisas da parede arterial sdo estimuladas a migrar da camada intima, onde

podem proliferar (HUPP, 2006).

Enguanto isso, microvasos invadem a area lesada, a qual é envolta por uma capa
fibrosa, podendo causar hemorragia intraplaca. O fatty streak é composto de lipidios,
calcificacdo e deposicdo da matriz extracelular proteica. Células T ativadas podem

estimular a producdo de metaloproteinase e citocinas por macréfagos, a qual remodela a
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placa fibrosa. Através dessa remodelacdo da matriz extracelular, a capa fibrosa pode se
tornar fina e romper levando a trombose e subsequente oclusdo arterial, a qual pode ser
responsavel por grande parte dos infartos do miocardio (DHADSE; GATTANI;

MISHRA, 2010).

Segundo Libby (2002), a formacdo do fatty streak torna-se um complicado
ateroma pela multiplicacdo das células lisas, que estdo acumuladas na placa e fixadas
em abundante matriz extracelular. A lesdo se torna mais volumosa diminuindo o limen
arterial e dificultando a circulacdo sanguinea e levando a manifesta¢Ges clinicas como:

angina pectoris instavel e infarto agudo do miocardio (LIBBY, 2002).

Wong et al., (2012) apresentaram conceitualmente a evolucdo da aterosclerose
humana. Fatty streak representa a primeira manifestacdo visivel na aterogénese. Este
Fatty streak frequentemente é envolvido por uma placa fibrosa, e o crescimento dessa
placa pode progredir para diferentes desfechos: [I] Trombose, quando ocorrer a ruptura
da placa fibrosa, [IlI] hemorragia intra-placa, devido a neovascularizacdo anormal,
permeabilidade vascular ou aumento no volume da placa, [Ill] estenose, ocasionado
pela reducdo progressiva do limen e [IV] acréscimo Trombdtica, como resultado do

acumulo sub-endotelial de plaquetas e fibrina (WONG et al., 2012).

INFLAMACAO E DOENCAS CARDIOVASCULARES

Uma série de marcadores inflamatorios estdo associados as doencas
cardiovasculares. Nessas Ultimas décadas, a caracterizacdo da presenca e papel de
mediadores inflamatorios na aterogénese e aterosclerose tém revelado os efeitos da acao

de citocinas, quimicocinas, fatores de crescimento e hormonais (WONG et al., 2012).
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Dentre esses marcadores estdo lipoproteinas associadas a fosfolipase A2,
metaloproteinases, mieloperoxidase e fibrinogénio. Outros marcadores inflamatorios
como IL-6, TNF-a, IL-8 e citocina inibidora de macr6fago tém mostrado estar elevados

entre pacientes com risco vascular aumentado (LOCKHART et al., 2012).

Celulas inflamatérias e mediadores inflamatérios como TNF-o, IL-1B e
Prostaglandina E; tem um papel chave na doencga coronariana e na aterosclerose. A

expressdo da IL-1p promove a coagulagio e a trombose (KARNOUTSOS et al., 2008).

Ja a IL-6 é uma citocina secretada por varias células, como fibroblastos, células
epiteliais, células macrofagicas/mondcitos, e 0 aumento da sua concentra¢do ocorrera
por fatores como lipopolissacarideos das bactérias. Também estd envolvida na
promogdo da coagulacdo, o que pode resultar no desenvolvimento de aterosclerose
(YING OUYANG et al., 2011). A IL-6 ¢ um marcador pro-inflamatorio e altos niveis
desta citocina estdo associados com um maior risco de doenca cardiovascular,
apresentando um efeito na producéo de triglicerideos e induzindo a hipertrigliceridemia
(MONTEIRO et al., 2009). Segundo Li, X. et al (2011) a IL-6 esta associada com um
aumento da Proteina C-reativa por alterar a sintese proteica hepética, um fator de risco
comprovado a doencas cardiovasculares e estes dois biomarcadores sao

consistentemente associados com risco cardiovascular (LI; TSE; JIN, 2011).

A presenca da IL-8 em placas ateromatosas esta efetivamente confirmada pela
presenca das suas principais fontes: macréfago, células musculares lisas e células
endoteliais. H& evidéncias na literatura cientifica que suportem sem qualquer duvida o
envolvimento da IL-8 no estabelecimento e preservacdo da micro-inflamacgédo da parede

vascular (APOSTOLAKIS et al., 2009).
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A interleucina-10 controla o processo inflamatério por suprimir a expressao de
citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas, moléculas de adesdo, também como células
apresentadoras de antigeno e moléculas co-estimuladoras em macréfagos/mondcitos,
neutréfilos e células T (MOORE et al., 2001). A inadequada expresséo da IL-10 pode
apresentar um importante impacto na salde do individuo (ASADULLAH; STERRY;
VOLK, 2003). Ha evidéncias na literatura que sugerem que a IL-10 pode ser importante
na aterogénese. As propriedades anti-inflamatérias e anti-aterogénicas da IL-10 tém
sido demonstradas através de modelos de aterosclerose em ratos (POTTEAUX et al.,

2004).

O fator de necrose tumoral tem grande efeito na imunidade celular e humoral,
estando também envolvido no inicio e no desenvolvimento das doengas arteriais

coronarianas (YING OUYANG et al., 2011).

O Quadro 1 descreve resumidamente o papel de cada uma das citocinas

inflamatdrias com maiores evidencias de envolvimento na doenca arterial coronariana.
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Quadro 1: Papel das citocinas inflamatorias com maiores evidencias de envolvimento na doenca
arterial coronariana.

Citocina Célula Efeitos
IL-1B Macrofagos e | Possui capacidade para modular uma série de eventos-chave envolvidas no
Mondcitos processo inflamatdrio complexo de aterogénese , tais como a inflamacédo da
parede do vaso , quimiotaxia e adesdo de leucdcitos ou ruptura de placas.
IL-6 Friblobastos e | Citocina pré-inflamatoria e pro-coagulante chave envolvida no desencadear de
macrofagos | uma resposta inflamatoria sistémica. Pode aumentar a liberagdo das moléculas
de adesdo pelo endotélio, aumentar a liberagdo hepatica de fibrinogénio e ter
efeito pro-coagulante nas plaquetas. Aumento da PCR por alterar a sintese
proteica hepatica.
IL-8 Macrofagos e | Citocina pro-inflamatéria. Possui efeitos quimiotaticos e mitogénicos sobre as
células células de musculo liso vascular. Desempenha um papel importante na
endoteliais infiltracdo de mondcitos no espaco subendotelial , 0 que constitui um passo
crucial nos estagios iniciais da aterosclerose
IL-10 Macrofagos e | Citocina reconhecidamente antiinflamatoria, apesar de alguns estudos
Linfécitos encontrarem-na elevada em estados agudos cardiovasculares
TNF-a, Macréfagos | E um preditor independente significativo de eventos cardiovasculares e
mortalidade total. E considerado como uma citocina pré -inflamatéria
fundamental mas pode ser detectado em muitos ateromas humanos. E
produzido em lesBes ateroscleréticas humanas , principalmente pelas células
macrofagos / celulas espumosas , células T ativadas , células do musculo liso e
células endoteliais. Tem o potencial para promover a infiltracdo celular para a
placa através da ativagdo endotelial e pode induzir disfun¢éo endotelial
IFN-y Células NK e | IFN-y inibe a sintese de colageno em regides vulneraveis da capa fibrosa da
Linfécitos T | placa ateromatosa permitindo um enfraquecimento e acarretando em uma

possivel ruptura da placa.

IL- B: interleucina um beta, IL-6: interleucina seis, IL-8: interleucina oito, 1L-10: interleucina dez, TNF-

a: fator de necrose tumoral alfa; IFN-y: interferon gama
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DOENCAS PERIODONTAIS E DOENCAS CARDIOVASCULARES:

ASSOCIACAO

Estudos epidemioldgicos de diferentes delineamentos tem sido feitos abordando
a associacdo entre doenca periodontal e doencas cardiovasculares (D’AIUTO;
ORLANDI; GUNSOLLEY, 2013; TEEUW et al, 2014) Dentre o0s estudos
observacionais, estudos de caso-controle e transversais compdem a maioria das
evidéncias. Alguns estudos longitudinais também foram conduzidos, porem em menor
nimero. Um aspecto que claramente diferencia os estudos é o perfil dos individuos
incluidos, podendo ser divididos em individuos sistemicamente saudaveis ou com
alguma doenca cardiovascular (D’AIUTO; ORLANDI; GUNSOLLEY, 2013; LI et al.,

2014; TEEUW et al., 2014).

Nos estudos de associacao entre as duas doencas ha a avaliacdo de dois tipo de
desfecho: primarios e secundéarios. Dentre os desfechos secundarios destacam-se 0s
biomarcadores inflamatorios de risco as doencas cardiovasculares (D’AIUTO;

ORLANDI; GUNSOLLEY, 2013).

O aumento dos biomarcadores sistemicamente em processos inflamatorios
crénicos podem ser interpretados como um link entre as infecches e as doencas
cardiovasculares, porém ainda faltam evidéncias e um melhor entendimento de como
esses processos bioldgicos podem afetar os niveis inflamatorios sistemicamente. Tem-se
proposto que as citocinas liberadas em individuos com doenca periodontal podem
atingir a corrente sanguinea e aumentar os niveis séricos sistémicos (TELES; WANG,
2011). Muitas publicacdes tem mostrado elevacGes de mediadores inflamatorios em
individuos afetados por doenca periodontal e gengivite (GORSKA et al., 2003; L-T et

al., 2003).
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Em uma revisdo sistematica da literatura (SCANNAPIECO, BUSH et al., 2003)
que objetivaram avaliar a associagdo entre doenca periodontal e aterosclerose ndo foi
possivel realizar metanalise por haver diversos métodos de avaliagdo dos parametros
clinicos bucais. Concluiram que a doenca periodontal pode estar modestamente
associada a aterosclerose, infarto e eventos cardiovasculares. Em outra revisao
sistematica (KHADER; ALBASHAIREH; ALOMARI, 2004), foi conduzida uma
metandlise de estudos observacionais para avaliar a associacdo entre doenca periodontal
e doencas coronarianas e cérebro-vasculares. Das 292 referéncias encontradas no
periodo de janeiro de 1966 a junho de 2002, 25 foram consideradas potencialmente
relevantes, porém 14 delas falharam em apresentar todos os critérios de incluséo.
Somente 7 estudos de coorte e 4 estudos observacionais perfizeram todos os critérios
para a inclusdo. Os autores concluiram que pacientes com periodontite ajustados para
fatores de risco das doengas coronarianas apresentavam maior risco de desenvolver a
doenca, risco relativo (RR) igual a 1.15 (1C95% 1.06-1.25) e pacientes com gengivite e
periodontite tinham um RR a eventos cérebro-vasculares de 1.37 (1C95% 1.10-1.73) e

1.13 (1C95% 1.01-1.27) respectivamente.

Posteriormente, uma metanalise de estudos observacionais objetivando observar
a associacdo entre periodontite e doenca coronariana foi conduzida também
(BAHEKAR et al., 2007). Foram selecionados 320 artigos, onde 27 foram considerados
relevantes, desse total 20 foram elegiveis e 15 utilizados na metanalise: 5 estudos de
coorte prospectivos (com acompanhamento>6 anos), 5 estudos de caso-controle e 5
estudos transversais. Como resultado, obteve-se que individuos com periodontite tem
RR de 1.14 (IC95% 1.07-1.21) a mais em desenvolver doenca coronariana no

agrupamento de estudos de coorte. J& 0 OR dos estudos de caso-controle foi de 2,22
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(1C95% 1,59-3.11), enquanto a prevaléncia nos estudos transversais foi de 1.59 maior
em pacientes com periodontite (1C95% 1.32-1.90). Os autores sugerem uma possivel

associagéo entre doenca periodontal e doenga cardiovascular (BAHEKAR et al., 2007).

Blaizot et al. (2009) realizaram uma metanalise de estudos observacionais com o
objetivo de examinar a associacdo entre periodontite e doencas cardiovasculares. Das
1413 referéncias encontradas inicialmente, 1195 foram excluidas apés a analise do titulo
e do resumo, por apresentarem multiplos desfechos além da doenca cardiovascular ou
por apresentarem outro desfecho que ndo fosse o evento cardiovascular, infarto do
miocéardio ou angina, sendo também excluidas as que utilizaram fator de exposicéo que
ndo fosse a doenca periodontal. Das 218 referéncias restantes, 171 foram excluidas ap6s
completa analise do contetdo, sendo selecionados sete estudos de coorte e 22 estudos
de caso-controle e transversais. A média de idade das amostras dos diferentes estudos
foi semelhante em ambos os tipos de estudos, com média inicial de 59,3 anos para 0s
transversais e de caso-controle e de 52 anos para o0s de coorte. Como resultado, obteve-
se que o0 risco para 0 desenvolvimento de doencas cardiovasculares foi
significativamente maior em pacientes com doenca periodontal, sendo que o risco
relativo dos sete estudos de coorte agrupados foi de 1,34 (IC95% 1,27-1,42) e o odds
ratio dos 22 estudos transversais e de caso-controle foi de 2,35 (1C95% 1,87-2,96). Os
autores concluiram, a partir de estudos observacionais, que existe maior risco para 0
desenvolvimento de doencas cardiovasculares em pacientes com doenca periodontal,
com a ressalva de que a reducdo do risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares associada ao tratamento da periodontite ainda deve ser investigada

(BLAIZOT et al., 2009).

A plausibilidade biologica desta associacdo observada epidemiologicamente
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entre DP e DCV pode ser explicada por duas vias: interagéo direta e/ou indireta entre os
patdgenos periodontais e o endotélio, ou outros mecanismos que impactam no processo
aterosclerético. No plano dos mecanismos diretos, sabe-se que a bacteremia oriunda do
periodonto pode ocorrer durante habitos diarios, como escovacdo e a mastigacao
(LOCKHART et al., 2009). Ha evidéncias sugerindo que a bolsa periodontal é a
principal fonte e porta para a corrente sanguinea das espécies bacterianas bucais
detectadas no sangue (LOCKHART et al., 2008). Neste sentido, os patdgenos
periodontais podem ser encontrados em placas ateromatosas de humanos. Por exemplo,
observou-se que 80% das 50 espécimes da carotida foram positivas para pelo menos um
ou mais dos seguintes patdgenos: A actinomycetemcomitans, T forsythia, P gingivalis e

P intermedia (HARASZTHY et al., 2000).

No que se refere a mecanismos indiretos, ha estudos que evidenciam que
inflamacéo periodontal esta associada com o aumento de mediadores inflamatérios em
individuos sistemicamente saudaveis, incluindo proteina C-reativa (PCR), fator de
necrose tumoral alfa (TNF- a), interleucina (IL) 1- B, IL-6 e IL-8, as quais tambem
estdo relacionadas com um maior risco de doencas cardiovasculares e aterosclerose
(ANDRUKHOQV et al., 2011; BUHLIN et al., 2009; LOOS et al., 2000). A inflamacao
sistémica é associada com a ativacéo celular, que envolve moléculas de adeséo celular,
receptores toll-like e metaloproteinase da matriz. O resultado dessa inter-relagcdo entre
endotélio, mondcitos e plaquetas pode ser pro-aterogénico, contribuindo indiretamente
para a aterogénese ou para desfechos cardiovasculares adversos relacionados a ruptura

da placa ateromatosa em pacientes com periodontite (LOCKHART et al., 2012).
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TRATAMENTO PERIODONTAL E MARCADORES INFLAMATORIOS

SISTEMICOS

Com o aumento da evidéncia de que a doenca periodontal tem influéncia sobre
marcadores inflamatdrios, surgiu o interesse em avaliar se o tratamento periodontal
poderia ter influéncia sobre esses marcadores. Assim, alguns estudos tém avaliado o
efeito do tratamento periodontal nos niveis séricos de marcadores inflamatdrios de risco
para alteragcdes cardiovasculares, com resultados ainda inconsistentes. (D’AIUTO;

ORLANDI; GUNSOLLEY, 2013; LI et al., 2014; TEEUW et al., 2014).

Esses estudos vém sendo realizados principalmente pela dificuldade em se
conduzir estudos intervencionais de longo prazo tendo como desfechos primarios
eventos cardiovasculares maiores. Assim sendo, desfechos sub-rogados tais como a
concentracdo de citocinas sanguineas vém sendo foco de investigacdo. A maioria dos
estudos conduzidos até o presente avaliou o impacto do tratamento periodontal nos

niveis sericos de citocinas em pacientes sistemicamente saudaveis.

O Quadro 2 apresenta ensaios clinicos com até 50 individuos na amostra, com
idades entre 24 e 66 anos, que estudaram o efeito do tratamento periodontal sobre os
biomarcadores inflamatdrios de individuos sistemicamente saudaveis com periodontite.
Todos os estudos realizaram raspagem e alisamento radicular subgengival (RASUB) no
grupo teste, o tempo de acompanhamento variou de um a seis meses, sendo que a
maioria deles (83%) realizou acompanhamento por trés meses. A maioria dos autores
utilizou como critérios de periodontite a profundidade de sondagem (PS) >4mm ¢ perda
de inser¢do (PI) >3mm. PCR foi o biomarcador mais utilizado, seguido da IL-6 e TNF.
A partir dos resultados, evidenciou-se que apenas um dos cinco estudos nao apresentou

diferenca nos niveis de PCR favoravel ao grupo teste.
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J& os estudos do Quadro 3 tiveram objetivos semelhantes aos do anterior,
entretanto foram realizados com mais 50 sujeitos, com idades variando entre 18 e 70
anos. Verificou-se que 80% dos estudos utilizaram RASUB como tratamento no grupo
teste. O tempo de acompanhamento variou de um a seis meses, sendo que 60% dos
estudos realizaram acompanhamento menor que trés meses. A maioria deles utilizou
como critérios de periodontite uma PS >5mm e PI >2mm, e a PCR foi o biomarcador
mais utilizado, seguido da IL-6. Pode-se observar que quatro estudos incluidos neste

quadro apresentaram diferenca nos niveis de PCR, que foram favoraveis ao grupo teste.
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Quadro 2. Ensaios clinicos (n<50) sobre o efeito do tratamento periodontal nos biomarcadores inflamatérios em individuos

sistemicamente saudaveis.

Al{tor, ano Amostra Tratamentos periodontais | Meses Crljterlos Qe Biomarcador Resultados
Pais periodontite
(Marcaccini et al., 45 T=RASUB 3 >20 dentes IL-6 | Signif. IL-6
2009) 35 a 55 anos C=RAP PS>5mm CD40 apos tratamento
Brasil PI>6mm
(Behle et al., 2009) 30 T: Full-mouth RASUB 2,5 Perda dssea IL-1B, 2, 4,5, 6, 7, 8, 10, Tratamento ndo alterou niveis de
EUA 14 a 77 anos RX>3mm TNF-a marcadores vasculares

PS>6mm

Pl >3
(Ushida et al., 2008) 36 T1:FMD+pov. 1 >5 dentes IL-6 IL-6 |signif. no C
Japéo 34 a 66 anos T2:FMD+4agua PS>5mm
C: RASUB
(D'aiuto et al., 2006) 40 Full Mouth 6 50% dos dentes IL-6 lrisco CV de
Inglaterra Média de idade: T=RASUB +ath Perda dssea 1,53% +/- 1,20% aos 2 meses
48 anos C=RASUB RX >4mm 2,00% +/- 1,42% aos 6 meses

(Ide et al., 2003) 39 T=RASUB 3 PS>5mm IL-1B, 6 Tratamento ndo alterou niveis de
Inglaterra 30 a 60 anos C=NADA Perda 6ssea TNF-a marcadores vasculares

radiogréfica

ATB: antibiético; C: controle; DM: diabetes mellitus; FMD: full-mouth disinfection; IL-6: interleucina 6; IP: indice de placa; DCV: doenca cardiovascular; FIB:
fibrinogénio; HbA1c: hemoglobina glicada; HOMA-IR: modelo de avaliagcdo da homeostase da resisténcia a insulina; FPG: glicose em jejum; LEUC: leucdcitos; NI: ndo
informado; NIC: nivel de insercdo clinica; RAP: raspagem alisamento e polimento; RASUB: raspagem alisamento subgengival; PCR: proteina C-reativa; Pl: perda de
insercdo; PS: profundidade de sondagem; PL.: perfil lipidico; T: teste; Tromb: trombomodulina; TNF- a: fator de necrose tumoral alfa; TSE: taxa de sedimentacdo do

eritrocitos; ULT: ultrassom.
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Quadro 3. Ensaios clinicos (n>50) sobre o efeito do tratamento periodontal nos biomarcadores inflamatérios em individuos

sistemicamente saudaveis.

Critérios de doenca
é‘;ts or, ano Amostra Tratamentos periodontais Més periodontal Biomarcador Resultados
(Nakajima et al., 118 T= RASUB+cir 6 N.I. IL6 IL-6 0,58 — 0,45
2010) Meédia de idade: 48 C=saudaveis TNF-a TNF ndo alterou apds tratamento
Japéo anos
(Renvert et al, 57 T=anti-inflamatério 1,5 >10 sitios IL-1B, 6,12
2009) 18 a 70 anos L : PS>5mm TNF-a signif. IFN-y, IL-6
Suécia (dipiridamol e prednisolona) Destes, >4 sitios IFN-y
C=placebo PS >6mm

(D'aiuto et al,, 55 Todos RASUB 1 Periodontite severa e IL-1B TNF-a alterou signif.
2007) 30 a 64 anos sem controle generalizada TNF-a nas 1* 24 hs.
Inglaterra s-Es Todos marcadores retornaram ao

r-WF:Ag baseline apds 30 dias
(Tonetti et al, 120 T=RASUB 6 PS>6mm IL-6 Dilatagdo mediada pelo fluxo
2007) Média de idade: 47 C=RAP PI>3mm Fator Von Willebrandt aos 3 meses:
Inglaterra anos PAI-1 0,9 (Cl,0,1a1,7) p=0,02

aos 6 meses:
2,0(Cl, 1,2 a2,8) p<0,001

ATB: antibiético; C: controle; DM: diabetes mellitus; FMD: full-mouth disinfection; IL-6: interleucina 6; IP: indice de placa; DCV: doenca cardiovascular; FIB:
fibrinogénio; HbAlc: hemoglobina glicada; HOMA-IR: modelo de avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina; FPG: glicose em jejum; LEUC: leucdcitos; NI: ndo
informado; NIC: nivel de insercdo clinica; RAP: raspagem alisamento e polimento; RASUB: raspagem alisamento subgengival; PCR: proteina C-reativa; Pl: perda de
insercdo; PS: profundidade de sondagem; PL.: perfil lipidico; T: teste; Tromb: trombomodulina; TNF- a: fator de necrose tumoral alfa; TSE: taxa de sedimentacdo do
eritrcitos; ULT: ultrassom.




TRATAMENTO PERIODONTAL E INFLAMACAO SISTEMICA EM

CARDIOPATAS

Ao se analisar a literatura atual é possivel perceber que existe uma maior
escassez de estudos associando doenca periodontal e mudancgas nos niveis sanguineos
de marcadores biolégicos de inflamacdo em amostras de pacientes ja com doenca
cardiovascular. A importancia desses estudos se deve ao fato de que esses achados
podem fornecer informacOes relevantes para a prevencdo de novos eventos
cardiovasculares ou recorréncia da doenga. Nesse contexto, a doenga periodontal
poderia atuar como um provavel fator de prognostico das doencas cardiovasculares, e

nao como fator de risco.

A partir de uma estratégia de busca na base de dados do Medline com a
combinacdo das palavras “periodontite”, “doenga  periodontal’, “doencga
cardiovascular”, “terapia periodontal” e “citocinas foram encontrados 6 estudos clinicos

de intervencdo que avaliaram como desfecho pelo menos uma citocina sistémica

exclusivamente em pacientes com periodontite e doengas cardiovasculares (Quadro 4).

Higashi et al. (2008) avaliaram a disfuncdo endotelial em pacientes com
hipertensdo arterial e periodontite. Foram avaliados 64 pacientes hipertensos, 26 com
periodontite e 38 sem periodontite. Os pacientes com periodontite foram aleatorizados
para receber tratamento periodontal (n=17) ou néo receber tratamento periodontal (n=9).
Os niveis séricos de IL-6 foram significativamente mais altos no grupo com
periodontite do que no grupo sem periodontite na analise transversal basal. A terapia
periodontal foi capaz de reduzir significativamente as concentracfes de IL-6 de 2.8

4.4 para 1.7 = 2.5 ng/l. Os autores sugeriram que a doenca periodontal esta associada a

38
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disfuncdo endotelial em pacientes com hipertenséo, e a inflamacao sistémica pode ser,

em parte, a causa e predi¢do da disfuncdo endotelial (HIGASHI et al., 2008).

Higashi et al. (2009) avaliaram a disfungdo endotelial em pacientes com doenga
arterial coronariana (DAC) e periodontite. Foram avaliados 101 pacientes com DAC, 48
com periodontite e 53 sem periodontite. Os pacientes com periodontite foram
aleatorizados em uma taxa de 1:1 para receber tratamento periodontal (n=24) ou ndo
receber tratamento periodontal (n=24). Os pacientes elegiveis para o estudo deviam
contemplar aos seguintes itens: >70% de estenose em uma das artérias coronarias € com
evidéncias de infarto do miocardio ou pelo menos 1 das artérias com >80% de estenose
e angina classica sem ser provocada ao teste de esforco. Os niveis séricos de IL-6 foram
significativamente mais altos no grupo com periodontite do que no grupo sem
periodontite na analise transversal basal. A terapia periodontal foi capaz de reduzir
significativamente as concentragdes de IL-6 de 2.6 £+ 3.4 para 1.6 = 2.6 ng/l. Os autores
sugeriram que a doenca periodontal esta associada a disfuncdo endotelial em pacientes
com DAC, e a inflamacdo sistémica pode ser, em parte, a causa e predi¢do da disfuncéo

endotelial (HIGASHI et al., 2009)

Vidal et al. (2009) conduziram um estudo de intervencdo buscando avaliar os
efeitos do tratamento periodontal ndo cirdrgico nos niveis plasmaticos de PCR, IL-6 e
fibrinogénio em pacientes que apresentavam doenca periodontal e hipertensdo arterial
refrataria. Um total de 22 pacientes foram avaliados e randomizados em 2 grupos, um
recebendo tratamento periodontal e outro recebendo tratamento tardio apds 6 meses.
Dados periodontais, exames laboratoriais como a mensuracdo de IL-6, PCR e
fibrinogénio foram realizados no exame inicial e 3 meses. No grupo teste foi observado

que houve reducdo significativa nos niveis de IL-6, fibrinogénio e PCR apds 3 meses do
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tratamento periodontal, enquanto no grupo controle houve aumento significativo nos
niveis de IL-6 e PCR depois de 3 meses sem tratamento periodontal (VIDAL et al.,

2009).
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Quadro 4: Ensaios clinicos sobre o efeito do tratamento periodontal nos biomarcadores inflamatérios em individuos cardiopatas.

Autor, i Critérios de
Doenca Randomiza . . Tempo .
ano ) Amostra . Tratamentos periodontais doenca Biomarcador Resultados
5 Cardiovascular cao (meses) .
Pais periodontal
(Higashi Hipertensdo 64 Sim T=IHO,RAP/RASUB,ATB 6 NI IL6 | IL-6 no teste:
et al, C= sem tratamento T: 2.8t4.4 ng/L para
2008) 1.7+2.5ng/L
(Higashi | Estenose + Infarto 48 Sim T=IHO,RAP/RASUB,ATB 6 >2 dentes IL6 | 1L-6 no teste:
et al, | Estenose + Angina C= sem tratamento PS>4mm e T: 2.6+£3.4 ng/L para
2009) PI>3mm 1.6+2.6 ng/L
(Vidal et Hipertensdo 22 Sim T=IHO,RAP/RASUB 6 >12 dentes IL- 6 | IL-6 no teste:
al., 2009) Refrataria C= tratamento tardio PS>4mm e 24.4+69.5 pg/mL para
PI>6mm 10.0+£25.8
Teontrole:
7.0+15.9 pg/mL para

24.9+69.4 pg/mL
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(Rastogi | Eletrocardiograma 20 Né&o Sem grupo controle: Todos 1 PS TNF-a TNF-o ndo mostrou
et al., receberam RAP/RASUB alteracdo significativa
2012) em 1 més
Koppolu Infarto 40 Néo T=RAP/RASUB 2 PS>5mm TNF-a
et C= Sem tratamento | TNF-a
al.,2013 no teste:
22.14 +1.46 para
20.20+1.61
(Vidal et Hipertensdo 26 Sim Sem grupo controle: Todos 6 >12 dentes IL- 6 | IL-6:
al., 2013) Refrataria receberam RAP/RASUB PS>4mm e 2.1+4.3 pg/mL para
PI>6mm 0.9+0.0 pg/mL

IHO: instrucdo de higiene oral, RAP: raspagem supragengival, RASUB: raspagem subgengival, ATB: antibiético; C: controle; DM: diabetes mellitus; FMD:
full-mouth disinfection; IL-6: interleucina 6; IP: indice de placa; DCV: doenca cardiovascular; FIB: fibrinogénio; HbAlc: hemoglobina glicada; HOMA-IR:
modelo de avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina; FPG: glicose em jejum; LEUC: leucdcitos; NI: ndo informado; NIC: nivel de insercdo clinica;
RAP: raspagem alisamento e polimento; RASUB: raspagem alisamento subgengival; PCR: proteina C-reativa; PI: perda de insercdo; PS: profundidade de
sondagem; PL: perfil lipidico; T: teste; Tromb: trombomodulina; TNF- a: fator de necrose tumoral alfa; TSE: taxa de sedimentacdo do eritrocitos; ULT:
ultrassom
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Rastogi et al. (2012) realizaram um estudo piloto para avaliar a eficacia do
tratamento periodontal ndo cirdrgico nos niveis séricos dos biomarcadores inflamatorios
em pacientes com doenca arterial coronariana. Um total de 20 pacientes foi incluido
nesse estudo onde todos receberam tratamento periodontal. Os parametros clinicos
periodontais utilizados foram profundidade de sondagem e sangramento subgengival.
Os marcadores sistémicos (PCR, TNF-o e a contagem de células brancas) foram
avaliados antes e ap6s 30 dias do tratamento. PCR e contagem de células brancas
apresentaram reducgdes estatisticamente significantes, enquanto TNF-a ndo apresentou

alteracdes significativas (RASTOGI et al., 2012).

Koppolu et al. (2013) avaliaram qual a influéncia da doenga periodontal e do
tratamento periodontal nos niveis séricos de PCR e TNF-a em pacientes com doenga
cardiovascular. Quarenta pacientes foram divididos aleatoriamente em um grupo
controle (sem tratamento periodontal) e em um grupo teste (com tratamento
periodontal). O estudo teve acompanhamento de 2 meses. Observaram que a diminuicao
da PCR e TNF-a aconteceu nos dois grupos, porém apenas no grupo teste obtiveram

uma diferenca estatisticamente significativa (KOPPOLU et al., 2013).

Vidal et al. (2013) realizaram um estudo piloto de intervencdo em 26 pacientes
portadores de hipertensdo refrataria e periodontite crénica, avaliando os efeitos da
terapia periodontal ndo cirdrgica. Os niveis plasmaticos de PCR, fibrinogénio e IL-6,
espessura arterial (EA) e massa ventricular esquerda (MVE) foram mensurados em 3
diferentes momentos (inicial, 3 meses ap0s o0 exame inicial sem a realizacdo de
tratamento periodontal e 3 meses apds a terapia periodontal). A terapia periodontal
reduziu todos os marcadores cardiovasculares avaliados. Os autores concluiram que a

terapia periodontal reduzira significativamente os niveis de PCR, IL-6, fibrinogénio,
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pressdo sanguinea, MVE e a espessura arterial, diminuindo o risco cardiovascular em

pacientes com hipertensdo refrataria (VIDAL et al., 2013).

Dessa forma, pode-se perceber que 0s poucos estudos intervencionais tem
demonstrado efeito redutor nestes marcadores apds o tratamento periodontal em
pacientes cardiopatas. Apesar disso, ndo existem estudos avaliando outras citocinas
importantes para a cascata de eventos cardiovasculares, especificamente TNF-a, IFN-y,

IL-1pB, IL-6, IL-8 e IL-10.

PROPOSICAO

O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do tratamento periodontal em
citocinas inflamatdrias sistémicas relacionados a aterogénese em pacientes com doenca

arterial coronariana crdnica e com periodontite.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo caracteriza-se por um ensaio controlado randomizado, em
paralelo, cego para avaliacdo de desfechos. O mesmo vem sendo conduzido desde
agosto de 2012. O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) (Anexo 1), e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido antes de serem incluidos (Anexo 2). O protocolo de pesquisa deste estudo
foi registrado no ClinicalTrials.gov (NCT01609725) e publicado no Trialsjournal.com

(Trials 2013 14:283) (SAFFI et al., 2013)
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Participantes

Foram considerados elegiveis pacientes maiores de 35 anos de idade, com
diagndstico de doenca arterial coronariana cronica (DAC) estavel (evento ocorrido a
mais de 6 meses) e periodontite cronica grave. Os pacientes sdo pertencentes a uma
coorte em acompanhamento no ambulatério de cardiopatia isquémica do HCPA. O
diagndstico de DAC foi definido pelo histérico clinico dos pacientes na ocorréncia de
pelo menos um episddio documentado de infarto agudo do miocardio; revascularizacéo
percutanea/cirdrgica; cineangiocoronariografia com evidéncia de lesbes >50% em pelo
menos uma arteria ou teste de isquemia positivo por método ndo invasivo (SBC, 2009).
O diagndstico de periodontite foi definido por uma adaptacédo dos critérios da Academia
Americana de Periodontia e do Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos
(AAP/CDC) (EKE et al., 2012). Periodontite grave foi definida pela presenca de pelo
menos dois dentes com profundidade de sondagem (PS) >5mm e perda de insercédo (PI)
>6mm, com presenca de sangramento subgengival (EKE et al., 2012). Além disso, os
pacientes deveriam apresentar pelo menos 10 dentes presentes.

Foram excluidos os pacientes que receberam tratamento periodontal nos ultimos
seis meses e aqueles que utilizaram antibioticos ou anti-inflamatérios nos Gltimos trés
meses anteriores a entrada no estudo. Pacientes com sindrome coronariana aguda

também ndo foram considerados elegiveis.

Intervencdes
O tratamento periodontal foi realizado por dois periodontistas experientes
(Ingrid Webb Josephson Ribeiro Sanada, Cassio Kampits), os quais ndo avaliaram 0s

desfechos clinicos. O grupo teste recebeu tratamento periodontal intensivo. Neste grupo,
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foi realizada incialmente uma sessdo de raspagem, alisamento e polimento
supragengival (RAP) com orientagdo personalizada de higiene bucal. Em seguida,
foram realizadas até quatro sessbes de raspagem e alisamento radicular subgengival
(RASUB) por quadrante, sob anestesia local, com curetas e limas periodontais, em um
periodo de no maximo 14 dias, de acordo com as necessidades individuais de cada
paciente. Os pacientes foram acompanhados através de consultas individualizadas de
manutencdo periodontal (remocdo profissional de biofilme dental e reorientacdo de
higiene bucal), a cada més durante o seguimento de trés meses.

O grupo controle consistiu de uma unica sessdao de profilaxia dentaria
consistindo de RAP e orientacdo de higiene bucal. Ao final do estudo, os pacientes do
grupo controle receberéo invariavelmente tratamento intensivo idéntico ao provido para

0 grupo teste.

Atencao cardiovascular

Todos o0s pacientes incluido no presente ensaio recebem cuidados
cardiovasculares incluindo medicacdo e aconselhamento. Em relacdo a prescricdo de
medicamentos, o protocolo de atendimento cardiovascular no Ambulatério de
Cardiopatia Isquémica inclui estatinas para a maioria dos pacientes. Quando indicados,
os medicamentos hipoglicemiantes orais, insulina, acido acetilsalicilico e anti-
hipertensivos também sdo prescritos. O aconselhamento inclui principalmente a

realizacdo de exercicio diario, cessacdo do habito de fumar e terapia dietética.
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Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra do presente estudo foi calculado considerando a proteina
C reativa (PCR) como o desfecho primério. As citocinas sanguineas avaliadas neste
estudo foram consideradas desfechos secundéarios do estudo maior, caracterizando assim
uma anélise secundaria.

O tamanho amostral foi estimado considerando mudangas na PCR de 1,5 mg/L
(desvio-padrdo=1,5) e 0,7 mg/L (desvio-padrédo=0,7) nos grupos de tratamentos
periodontais teste e controle, respectivamente (MONTEBUGNOLI et al.,, 2005).
Aplicando valores de 5% e 20% para erros alpha e beta, respectivamente, foi estimado
que 35 pacientes por grupo proveriam poder de 80% para o estudo. Esperando atricao
ao longo do estudo de aproximadamente 10%, seriam incluidos 38 pacientes por grupo.

Para a presente analise, 0s grupos teste e controle contaram com 42 e 39 pacientes.

Randomizacao e sigilo de alocacdo

Os pacientes foram alocados em grupos teste e controle através de
randomizacdo em blocos de 10. Um programa especifico (randomization.com) para a
alocacdo aleatoria nos grupos teste e controle foi utilizado. Todo o procedimento de
randomizacdo da amostra foi realizado por um assistente externo ao estudo, garantindo
sigilo de alocacdo dos pacientes utilizando c6digos numéricos aos pacientes e envelopes

0pacos.
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Exame periodontal

O exame clinico periodontal foi conduzido por um examinador calibrado para
avaliar as condicOes periodontais de cada paciente e cego para o tipo de tratamento
periodontal realizado. Foram utilizados espelho bucal e sonda periodontal manual
milimetrada tipo Williams. Todos os dentes permanentes erupcionados, excluindo-se os
terceiros molares, foram examinados em seis sitios por dente no inicio do estudo e ap6s
3 meses do término do tratamento. Foram registrados os indices de placa visivel (IPV) e
sangramento gengival (ISG), recessdo gengival, profundidade de sondagem (PS) e
sangramento subgengival (SS). A perda de insercéao clinica (PI) foi obtida pela soma de

PS e recessdo gengival.

Dados médicos, demograficos e comportamentais

No inicio do estudo, um questionario estruturado foi aplicado para todos os
participantes para obtencdo dos dados médicos, demograficos e comportamentais. As
seguintes informacdes foram obtidas: idade, peso, altura, historia atual e pregressa de
DAC, comorbidades e tratamento farmacoldgico atual. Os dados demograficos
incluiram situacdo socioecondmica e nivel de escolaridade.

Classificou-se como paciente diabético aquele que referiu que tem a doenca e/ou
0 diagndstico estava descrito no prontuario e/ou fazia uso de medicacdo antidiabética
(hipoglicemiante oral ou insulina). O uso de medicamentos foi definido a partir das
prescricdes registradas no prontuério médico de cada paciente. Para a caracterizacdo do
cuidado cardiovascular os pacientes foram classificados de acordo com metas

terapéuticas da Sociedade Brasileira de Cardiologia definidas no guidelines de
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prevencdo secundaria para pacientes com doencas coronarianas (SIMAO et al., 2014).
Ex-fumantes foram definidos pelo autorrelato de cessacdo de fumo ha pelo menos um
ano. O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado através da divisdo do peso (kg)
pelo quadrado da altura (m) [peso (kg)/ altura (m?)]. A pressdo arterial foi verificada
usando um esfigmomandmetro colocado no brago esquerdo, apds o paciente permanecer

sentado e descansado por 15 minutos.

Marcadores cardiovasculares sanguineos

No inicio do estudo e apds 3 meses do término do tratamento, foram coletados
15ml de sangue de cada participante, com 12h de jejum, de uma veia da regido
antecubital para a mensuracdo de marcadores de risco cardiovascular no sangue. Parte
do sangue foi imediatamente levada para o laboratério do HCPA para a quantificacdo de
PCR, perfil lipidico e glicémico. Outra parte foi centrifugada em uma centrifuga
refrigerada (ALC PK 120 R, ALC International, Milan, Italy) a 4°C e 4.000 rpm,
durante 10 minutos. O soro foi congelado a -80°C em microtubos (Eppendorfs),
devidamente identificados, para quantificacio da concentracdo de citocinas
inflamatorias.

Os marcadores de risco cardiovascular sanguineos avaliados foram a proteina C
reativa (PCR), hemoglobina glicada, triglicerideos (TG), colesterol total (CT),
lipoproteina de alta e baixa densidade (HDL-C e LDL-C). Os valores obtidos para os
marcadores cardiovasculares foram mensurados, registrados e classificados de acordo
com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SPOSITO et al., 2007;

XAVIER et al., 2013)
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TG, CT e HDL-C foram mensurados pelo método colorimétrico-enzimatico
automatizado (ADVIA 1800, Siemens, Germany). LDL-C foi calculado usando a
formula de Friedewald [LDL-C=CT — HDL-C — (TG/5)]. O valor da hemoglobina
glicada foi obtido por cromatografia (Merck-Hitachi L-9100, Merck, Germany). Para a
determinacdo quantitativa da PCR ultra-sensivel foi realizado o método

imunoturbidimétrico com latex (CRP_2).

Citocinas

Os niveis plasmaticos de IL-1p , IL-6 , IL-8 , IL-10 , IFN-y, e TNF-o foram
medidos em uniplicata pela metodologia Luminex em combina¢do com o software 3.1
Xponent (Luminex Corp , Austin, TX , EUA). O painel Milliplex Map para citocinas e
quimiocinas em humanos (HCYTOMAG - 60k , EMD Millipore, Saint Charles, EUA)
foi utilizado seguindo as instru¢des do fabricante. Os resultados foram expressos como
unidades da curva padrdo em pg/mL. Todas as amostras foram analisadas ao mesmo
tempo, em condicdes experimentais padronizados.

Em resumo, antes de iniciar o imuno-ensaio, as amostras foram descongeladas
completamente, misturado por vortex e centrifugadas a 1000g durante 10 minutos para
remover particulas. Todos os reagentes foram pré-aquecidos a temperatura ambiente.

Uma aliquota de 200ul de solucdo tampéo de lavagem foi adicionado a cada um
dos 96 pocos da placa, o qual foi entdo selado, misturado num agitador de placas
durante 10 minutos a temperatura ambiente, vertido e batido sobre toalhas absorventes
para decantar e remover o tampédo de lavagem residual. Os poc¢os da curva padrdo e

controle receberam 25uL de solugéo padréo e/ou controle. Os pogos restantes receberam
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25uL das amostras. Logo ap6s, 25uL do assay buffer foram adicionados aos pocos para
completar 50uL/poco.

Cada frasco com o anticorpo foi sonicado por 30 segundos e agitado em vértex
durante 1 minuto. Depois 60 pL foram adicionados ao frasco de mistura para alcancar o
volume final de 3 mL com diluente. Em seguida, 25 uL. do diluente foram adicionados
em cada poco. A placa foi selada e incubada por 18 horas com agitacdo constante a 4°C
em uma placa de agitagéo.

A placa foi entdo cuidadosamente removida e feito uma dupla lavagem com a
solucdo tamp&o. Uma aliquota de 25 pL de anticorpo de detecgéo foi adicionado a cada
poco e incubado por 1 hora em temperatura ambiente com agitagdo constante em uma
placa agitadora. Sem nenhuma lavagem adicional, 25 pL de estreptavidina foi
adicionada a cada poco, seguida por outro periodo de incubagdo de 30 minutos com
agitacdo em placa agitadora. Foi realizada nova lavagem dupla com solucdo tampao.
Apos, 150 puL do fluido sheath fluid foi adicionado em cada pogo. As placas foram

agitadas durante 5 minutos e foi realizada a leitura pelo Luminex .

A intensidade média de fluorescéncia foi analisada usando um método de ajuste
de curva logistica de cinco parametros para calcular as concentragdes de citocinas nas

amostras.

Reprodutibilidade dos examinadores

Antes da realizacdo do estudo, o examinador periodontal realizou procedimento

de calibragem com exames repetidos de PS e recessdao gengival, com intervalo de uma

hora, em 10 pacientes periodontais que ndo participaram do estudo. Os valores de
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Kappa ponderado (considerando erro de £1mm) para PS e Pl foram de 0,91 e 0,88,

respectivamente.

Analise estatistica

As variaveis categdricas foram comparadas no exame inicial entre os grupos
usando testes de quiquadrado ou exato de Fisher, quando apropriado. Ja as variaveis
continuas foram comparadas pelo teste t para amostras independentes.

Meédias para cada individuo de IPV, ISG e SS foram calculadas considerando
todos os sitios de todos os dentes presentes. Para a anélise de PS e PI, o pior sitio de
cada dente foi utilizado para calcular as médias e o percentual de dentes com limiares
>4mm. Essas variaveis periodontais foram comparadas utilizando testes t para amostras
independentes (inter-grupos) e dependentes (intra-grupos).

A concentracdo de citocinas foi considerada o desfecho primario do presente
estudo. Essas variaveis apresentaram distribuicdo assimétrica e, portanto, testes néo-
paramétricos foram aplicados (teste de Mann-Whitney e Wilcoxon). Médias e desvio-
padrdo foram reportados para comparacdes com outros estudos daliteratura, aléem de
medianas e intervalo interquartil.

Um pacote estatistico (STATA versao 14) foi utilizado nas analises. Um valor de

p <0,05 bicaudal foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

No total, 446 pacientes foram avaliados para elegibilidade, sendo que 263 foram

excluidos por ndo preencherem os critérios de inclusdo, 63 ndo quiseram participar do
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estudo, 19 ndo compareceram na primeira avaliacéo periodontal e 11 apresentaram um
novo evento agudo ou morte menos de 6 meses antes da randomizagdo. Assim sendo,
foram randomizados 90 pacientes, 45 em cada grupo. Destes, 2 pacientes em cada grupo
desistiram de participar do estudo. No final de 3 meses de seguimento, 39 (87%)
pacientes do grupo teste e 42 (93%) do grupo controle foram analisados (Figura 1).

Foi realizada uma analise de atricio dos nove pacientes perdidos apds
randomizacdo (3 no grupo controle e 6 no grupo teste). Ndo foram observadas
diferencas significativas em relacdo a idade, sexo, IMC, diabetes e uso de
medicamentos.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas da amostra no inicio do estudo comparando
0s grupos controle e teste. Ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos em
todas as variaveis avaliadas. A media idade dos pacientes foi de 61,0 anos e 58,4 anos
nos grupos controle e teste, respectivamente, sendo aproximadamente 30% e 20% deles
do sexo masculino. A grande maioria dos pacientes nos dois grupos era ndo fumante ou
ex-fumante, de cor da pele branca e com oito anos ou menos de estudo. Cerca de 40% e
36% dos pacientes do grupo controle e teste eram diabéticos, e o0s niveis de
hemoglobina glicada em média estavam abaixo de 7%. Nos dois grupos cerca de 80%
dos pacientes tiveram infarto agudo do miocardio no passado. A maioria dos pacientes
tinham sobrepeso ou eram obesos. Quase a totalidade dos pacientes utilizavam estatinas
e cido acetilsalicilico. Pressdo arterial estava em média controlada nos dois grupos.
Quanto a metas terapéuticas cardiovasculares, cerca de 80% dos pacientes estavam bem
controlados para colesterol total e LDL-C. Ja para HDL-C, 41,9% e 30,8% dos
pacientes nos grupos controle e teste, respectivamente, estavam dentro da meta. Proteina
C reativa abaixo de 3mg/dL foi observada em 24 e 22 pacientes do grupo controle e

teste respectivamente.
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N&o foram observadas diferencas significativas entre os dois grupos em relacéo
a placa, gengivite, profundidade de sondagem e perda de insercdo clinica no inicio do
estudo (Tabela 2). Houve diferenca significativa no sangramento a sondagem entre 0s
dois grupos no inicio do estudo, mas de baixa magnitude clinica. Ao final de 3 meses, 0
grupo teste apresentou condicdo periodontal significativamente melhor comparado ao
grupo controle. Nos dois grupos houve reducdo significativa de placa visivel e
sangramento gengival ap6s 3 meses, porém esta reducao foi significativamente maior no
grupo teste do que no controle. PS e Pl ndo se alteraram nos pacientes do grupo controle
ao longo do tempo. Diferentemente, PS e Pl reduziram significativamente no grupo
teste. Aos 3 meses, PS e Pl foram significativamente menores no grupo teste do que no
controle. Ambos os grupos reduziram significativamente SS ap0s 3 meses, porém a
reducéo foi de magnitude maior no grupo teste.

As mudancas nas concentragcdes de citocinas estdo expressas na Tabela 3. N&o
foram observadas diferencas significativas entre os grupos para IFN- vy, IL-10, IL-1p e
TNF-a. Ao final de 3 meses, o grupo teste apresentou significativamente menor

concentracdo de IL-6 e IL-8 do que o grupo controle.
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Avaliados para elegibilidade (n= 446)

[ Inclusdo ]

Excluidos (n=356)
——> | - Nio atendeu aos critérios de inclusdo (n=
263)
- Nao quiseram participar (n= 63)
- Ndo compareceram na 12 avaliacdo
[ Alocacdo ]

Alocados para o grupo teste (n=45)

- Receberam intervenc¢do no grupo teste
(n=43)

- Naoreceberam intervencdo no grupo
teste (Ndo quiseram participar n=2)

Alocados para o grupo controle (n=45)

- Receberam intervengdo no grupo controle
(n=43)

- Naoreceberam intervencdo no grupo
controle (Nao quiseram participar n=2)

[ Seguimento }

l

Andlise

]

Analisados (n=39)

- Perda de seguimento (n=4)
- Novo evento: infarto, angioplastia (n=0)
- Morte (n=0)

Analisados (n=42)

- Perda de seguimento (n=0)

- Novo evento: infarto, angioplastia (n=0)
- Morte (n=0)

- Perda de amostra sanguinea (n=1)

Figura 1. Diagrama de fluxo dos pacientes alocados (Consolidated Standards of Reporting Trials-CONSORT).




Tabela 1. Caracteristicas da amostra no exame inicial de acordo com o grupo.

56

Variavel* Grupo controle Grupo teste p
(n=42) (n=39)

Idade (média+DP) 61,0+8,46 58,449,2 0,18

N° dentes 19,5+4,9 18,845,3 0,51

Sexo masculino (n/%) 13 (31,0) 8 (20,5) 0,32

Fumo

Néo fumante 12 (28,5) 13 (33,3)

Ex-fumante 24 (57,1) 23 (59,0)

Fumante 6 (14,3) 3(7,7) 0,62
Cor da pele branca 31 (73,8) 28 (71,8) 1,00
Educacéo

<8 anos de estudo 27 (64,3) 23 (59,0)

>9 anos de estudo 15 (35,7) 16 (41,0) 0,65
Diabetes 18 (42,9) 17 (44,0) 1,00
Hemoglobina glicada (%) 6.57+1,76 6,97+2,11 0,35
Historia de infarto 34 (80,9) 32 (82,1) 1,00
Obesidade

Sobrepeso 20 (47,6) 19 (48,7)

Obeso 12 (28,5) 10 (25,6) 0,90
indice de massa corporal (Kg/m?) 28,0+4,0 27,5%4,0 0,60
Uso de estatinas 41 (97,6) 37 (97,4) 1,00
Uso de AAS 39 (92,9) 37(97,4) 0,61
Pressdo arterial sistolica (mmHg) 125,7+16,9 123,1+17,6 0,49
PCR <3 mg/dl 24 (57,1) 22 (56,4) 1,00
Metas terapéuticas
Triglicerideos <150mg/dl 26 (61,9) 19(48,7) 0,27
Colesterol total <200mg/dI 33 (78,5) 32 (82,1) 0,78
LDL-C <100mg/dl 35(83,3) 32(82,1) 1,00
HDL-C (homens >40mg/dl - mulheres >50mg/dl) 18 (42,8) 12 (30,8) 0,36
Hemoglobina glicada <7% 34 (80,9) 26 (66,7) 0,20
indice de massa corporal (18,5-25 Kg/m?) 10 (23,8) 10 (25,6) 0,95

“Variaveis expressas em média+desvio padrdo ou ndmeros (%).



Tabela 2. Condigéo periodontal nos dois grupos experimentais ao longo do estudo.

Inicial 3 meses p*
Placa visivel (%)
Controle 75,5+15,7 50,0+20,6 <0,001
Teste 81,5+20,3 24,5+24,0 <0,001
p** 0,14 <0,001
Sangramento gengival (%)
Controle 49,0+24,9 28,3+18,7 <0,001
Teste 54.1+29,7 12,2+17,6 <0,001
p** 0,40 <0,001
PS média (mm)
Controle 4,10+0,7 4,13+0,9 0.74
Teste 4,42+0,8 3,17+0,6 <0,001
p** 0,07 <0,001
PS >4mm (%)
Controle 61,2+24,2 58,8+31,0 0,38
Teste 63,7+27,2 25,4+20,0 <0,001
p** 0,66 <0,001
P1 média (mm)
Controle 6,43£1,5 6,43%1,6 0.99
Teste 6,84+1,7 5,75+1,4 <0,001
p** 0,25 0,04
PI >4mm (%)
Controle 92,5+10,9 91,9+11,9 0,64
Teste 94,5+12,9 85,3+18,7 <0,001
p*=* 0,46 0.05
Sangramento subgengival (%)
Controle 88,9+11,1 74,4%20,2 <0,001
Teste 93,9194 30,2+32,1 <0,001
p** 0,03 <0,001

*Comparacdo intra-grupo; **Comparacao inter-grupos; P-valores dos testes t.
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Tabela 3. Concentracdo plasmaética de citocinas (pg/mL) ao longo do estudo nos grupos
controle e teste (médiatdesvio-padrdo / mediana e intervalo interquartil).

Inicial 3 meses p*
médiaxDP Mediana (11Q) média+DP Mediana (11Q)

Interferon-y
Controle 15,28+29,88 4,99 (1,64 — 11,46) 23,85+44,74 5,61 (2,56 — 21,41) 0,20
Teste 12,34+36,37 3,56 (1,37 - 8,19) 20,51+58,75 4,42 (1,37 -10,72) 0,80
p** 0,28 0,20

Interleucina-10
Controle 20,20+61,28 3,88 (0,05 - 7,62) 16,13+47,36 4,62 (0,13 -9,67) 0,95
Teste 11,50+31,28 3,52 (0,54 - 5,69) 6,31+8,35 4,07 (1,24 - 8,14) 0,45
p** 0,86 0,97

Interleucina-1p
Controle 1,15+4,82 0,0 (0,0 -0,94) 1,56+3,75 0,0 (0,0-0,82) 0,71
Teste 2,13+6,56 0,0 (0,0 - 0,60) 0,87+2,19 0,0 (0,0 - 0,60) 0,85
p** 0,79 0,59

Interleucina-6
Controle 8,73+17,65 2,35 (0,0 -7,75) 11,87+30,47 1,97 (0,0 - 7,38) 0,53
Teste 6,20+17,90 0,29 (0,0 — 2,95) 411+11,50 0,61 (0,0 -1,91) 0,70
p** 0,12 0,04

Interleucina-8
Controle 14,25+15,57 9,50 (6,25 - 16,99) 17,15+17,47 11,94(5,17 — 20,02) 0,57
Teste 14,18+18,20 8,66 (4,85 — 14,86) 11,12+11,86 7,28 (4,70 — 13,56) 0,05

p** 0,46 0,04

Fator de necrose

tumoral-a
Controle 9,53+5,95 8,82 (4,97 - 11,82) 9,56+4,86 9,15 (6,02 — 11,89) 0,95
Teste 9,59+5,83 7,28 (6,04 — 13,25) 9,58+5,75 8,27 (5,29 - 13,13) 0,51
p** 0,69 0,68

*Comparacdo intra-grupo (teste de Wilcoxon); **Comparacdo inter-grupos (teste de Mann-Whitney)
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DISCUSSAO

O presente ensaio controlado randomizado objetivou avaliar o impacto do
tratamento periodontal em citocinas inflamatorias sistémicas envolvidas na cascata de
eventos aterogénicos em pacientes cardiopatas cronicos ao longo de 3 meses. O
tratamento periodontal completo provido no grupo teste se demonstrou capaz de gerar
niveis significativamente menores de IL-6 e IL-8 em comparagdo ao grupo controle ao
final do acompanhamento dos pacientes.

E importante ressaltar a caracteristica do presente estudo, que foi realizado em
individuos participantes de uma coorte de acompanhamento de risco cardiaco. Nesse
sentido, toda a interpretacdo de seus resultados deve levar este fato em consideragéo.
Ademais, sdo individuos que ja apresentaram algum evento cardiovascular maior.
Assim, levando-se em consideracdo que a ocorréncia prévia de evento cardiovascular
maior € um preditor de futuro evento, a amostra incluida nesta pesquisa tem potencial
importante de beneficiar-se de reducdes de processo inflamatorio.

No que se refere as citocinas que foram modificadas pelo tratamento
periodontal, a IL-6 possui acdo tanto na resposta imune inata como na adaptativa, sendo
sintetizada por diferentes células como monacitos, fibroblastos e células endoteliais, por
exemplo, em resposta a acdo de microorganismos (YING OUYANG et al., 2011). A IL-
6 normalmente é expressa em niveis baixos, exceto durante infec¢do, trauma ou outros
fatores estressantes (GOMES; MACEDO NETO; BISPO, 2009). Esta diretamente
envolvida na regulacdo metabdlica de substancias de fase aguda como a PCR, um
importante preditor de eventos cardiovasculares (DE MAAT; KLUFT, 2001).No
processo de aterogénese, a IL-6 apresenta um papel importante na ruptura ou eroséo da

placa ateromatosa e tem seus valores séricos aumentados nesses eventos (SOUZA et
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al., 2008). Esse aumento também pode estar relacionado ao aumento da PCR que tem
seu efeito aterogénico mediado em parte pela sintese de IL-6 (LIBBY; LIBBY, 2012).
No presente estudo, ao final de 3 meses, a concentragcdo de IL-6 no grupo teste foi
significativamente menor comparado ao grupo controle (4,11+11,50 pg/mL e
11,87+30,47 pg/mL). A menor concentracdo de IL-6 no grupo teste aos 3 meses sugere
os achados de PCR reportados neste estudo (MONTENEGRO,M.M. 2015) que também
se demonstrou em menor concentragdo do que no grupo controle ao final do
acompanhamento. Outros trés estudos realizados com pacientes cardiopatas também
observaram resultados semelhantes em relacdo a IL-6. No estudo de Higashi et al.
(2009), a concentracdo de IL-6 se mostrou inalterada no grupo controle ap6s 6 meses,
enquanto o grupo teste apresentou uma reducgéo estatisticamente significante de 2.6+3.4
ng/L para 1.6£2.6 ng/L (HIGASHI et al., 2009). O estudo de Higashi et al (2008)
mostrou a mesma reducdo desta citocina em individuos hipertensos ap0s 6 meses de
acompanhamento (HIGASHI et al., 2008). Vidal et al. (2009) também mostraram
reducdo significativa, ap0s 6 meses, no grupo teste de 24.4+69.5 pg/mL para 10.0+25.8
pg/mL, enquanto o grupo controle mostrou um aumento estatisticamente significante de
7.0£15.9 pg/mL para 24.9+69.4 pg/mL (VIDAL et al., 2009). Em um outro estudo,
Vidal et al. (2013) avaliaram a IL-6 seis meses ap0s a terapia periodontal e mostrou uma
reducdo significativa de 2.1+4.3 pg/mL para 0.9£0.0 pg/mL em todos os participantes
de um estudo de braco Unico (VIDAL et al., 2013).

Alguns estudos em pacientes sistemicamente saudaveis também demostraram
resultados semelhantes de menores concentracdes de IL-6 apos tratamento periodontal.
D’Aiuto et al (2004) demonstraram reducéo significativa 2 e 6 meses apds a intervengédo
periodontal. A diferenca média da concentracdo entre tempo inicial e 2 meses foi de

0.18 ng/L (0.02-0.44 95% CI) e de 0.22 ng/L (0.06-0.44 95% CI) entre a avaliacdo
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inicial e 6 meses (D’AIUTO et al., 2004). Elter et al (2005) um més apds o tratamento
periodontal de 22 individuos mostrou reducdes nas concentraces de IL-6 de 2.1+1.3
pg/mL para 1.5£1.0 pg/mL, estatisticamente significante (ELTER et al., 2005). O
estudo de Higashi et al (2008) mostrou a mesma reducao desta citocina em individuos
saudaveis apos 6 meses de acompanhamento (HIGASHI et al., 2008).

Por outro lado, alguns estudos ndo conseguiram mostrar o efeito do tratamento
periodontal nos niveis séricos de IL-6 (IDE et al., 2003; YAMAZAKI et al., 2005) 6
semanas e 3 meses apOs 0 tratamento periodontal, respectivamente. Yamazaki et al
(2005) no grupo controle, sem doenca periodontal, apresentaram concentracdo de 0,56
pg/mL e, no grupo teste com doenga periodontal, uma mudanca de 0,70 pg/mL para
0,69 pg/mL sem diferenca estatisticamente significante apos o tratamento periodontal
(YAMAZAKI et al., 2005). Ide et al (2003) avaliou 39 individuos com periodontite
moderada a avancada e mostrou concentracdes iniciais de 0.91 pg/mL (0.70-1.81) no
controle e 1.56 pg/mL (1.07-2.14) no teste, e apds trés meses 0.94 pg/mL (0.76-1.72) e
1.96 pg/mL (0.90-3.29) respectivamente (IDE et al., 2003). Estes estudos necessitam ter
sua interpretacdo relativizada em relagdo ao presente trabalho uma vez que foram
realizado em individuos sistemicamente saudaveis.

IL-8 é uma citocina pro-inflamatoria produzida por diferentes tipos de células
envolvidos na aterosclerose, incluindo células endoteliais, monocitos e células do
musculo liso vascular (D’AIUTO; ORLANDI; GUNSOLLEY, 2013). O papel da IL-8
na aterosclerose se da através dos seus efeitos quimiotaticos e mitogénicos sobre as
células de masculo liso vascular (YUE et al., 1994). Além disso , a IL - 8 desempenha
um papel importante na infiltracdo de mondcitos no espaco subendotelial , o que

constitui um passo crucial nos estagios iniciais da aterosclerose (D’ AIUTO; ORLANDI,;
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GUNSOLLEY, 2013). Ressalte-se que estudos que avaliaram efeitos de terapia
periodontal sobre IL-8 sdo escassos na literatura.

No presente estudo houve uma diminuicdo nos niveis de IL-8 no grupo que
recebeu tratamento periodontal completo apds 3 meses e a diferenga entre 0s grupos
controle e teste aos 3 meses também foi estatisticamente significante. As concentraces
foram de 14,18+18,20 pg/mL para 11,12+11,86 pg/mL no grupo teste e de 14,25+15,57

pg/mL para 17,15+17,47 pg/mL no grupo controle.

Até o presente momento, foram encontrados poucos estudos que avaliaram IL-8
no sangue. Behle et al 2009 avaliaram diversas citocinas inflamatorias (IL-1p, IL-2, IL-
4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, and TNF-a.) em individuos com doenca periodontal.
Quanto a IL-8, no tempo inicial a concentragdo foi de 12+2,1 pg/mL e passou para
15,6£4,4 pg/mL no final do tratamento e para 14,1+4,9 pg/mL quatro semanas apos o
tratamento periodontal, sem diferencas estatisticamente significantes ao longo do tempo
(BEHLE et al., 2009). Fokkema et al em 2003 realizaram um estudo que avaliou 0s
niveis séricos ao longo de trés anos de diversas citocinas ap0s a extracdo de todos os
dentes de um individuo com doenca periodontal avancada generalizada. A 1L-8, assim
como proteina quimiotatica de macrofago ( MCP ) -1, mostraram uma reducao continua
significativa ao longo dos anos, ao passo que nenhuma alteracao foi observada para as
outras citocinas, quimiocinas e prostaglandina E2 (FOKKEMA et al., 2003). Forner et
al (2006) apos avaliacdo de amostras de sangue 8 horas apds tratamento periodontal em
individuos com periodontite mostraram reducdo significativa da IL-8 (p= 0,02) e
aumento nos niveis de IL-6 (p<0,001). Nenhuma mudanca foi detectada nos niveis
plasmaticos de IL - 1B, TNF-a, IL-10 e IL — 12 (FORNER et al., 2006). As analises

destes estudos necessitam ser avaliadas em perspectiva do tempo de acompanhamento.



63

O impacto da terapia periodontal tem potencial de alterar o estado inflamatorio ja em
periodos curtos de avaliagdo. Por outros lado, os resultados em prazos mais longos sdo
provavelmente vinculados as estratégias de manutencdo e ndo especificamente da

terapia periodontal.

Um fato muito importante no acompanhamento longitudinal de individuos
portadores de doencas cardiovasculares vincula—se ao seu prognéstico, especialmente na
prevencdo de novos eventos. Nesse sentido, os resultados de reducdo de estado
inflamatorio dos pacientes, para que impacte no progndstico, necessitam ser mantidos.
Sabe-se que a IL-6 e a IL-8, que foram modificadas em resposta a abordagem
terapéutica periodontal no presente estudo, constituem-se em importantes fatores de
prognostico para doencas cardiovasculares (AZEVEDO et al., 2006; XIAOYONG;
SHUREN; JUNYONG, 2003). Isso se d& frente ao seu papel no processo de
aterogénese. Assim, suple-se que as alteracdes observadas no presente estudo tém
potencial de diminuir o risco cardiaco, o0 que, especificamente no tipo de individuos
incluidos nesta pesquisa, tem impacto ainda maior. E importante ressaltar que 0s
individuos participantes encontram-se em acompanhamento por diferentes profissionais
da saude, com préaticas preventivas sabidamente eficazes na contemporaneidade.
Entretanto, essas referidas praticas ndo tém potencial resolutivo integral, restando
espaco para medidas adicionais. Ressalte-se que 0s eventos que se estd buscando reduzir
sdo altamente impactantes, inclusive letais. Assim o tratamento periodontal, tendo em
vista os resultados aqui encontrados, tem potencial de ser considerado como um fator de
prognostico modificando o curso da doenca cardiaca pré-existente.

No plano metodolégico, a analise de citocinas merece algumas consideracGes

especiais. Estudos prévios avaliaram citocinas de forma isolada, principalmente através
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de andlises utilizando o método Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
enquanto que no presente estudo os biomarcadores foram avaliados pela plataforma
multiplex, sendo possivel realizar a detecgdo de varias citocinas de forma simultanea,
sendo elas: IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y, TGF-a ¢ TNFa. Essa analise permite
rapidez, reprodutibilidade e precisdo na quantificacdo dos biomarcadores sanguineos,
além da capacidade de entendimento de outras citocinas que poderiam ter papel
importante no processo de aterogénese. Cabe salientar, também, que a magnitude das
mudancas observadas em IL-6 e IL-8 nos diferentes estudos é bastante variavel em
comparagdo com o presente ensaio controlado, o que pode ser explicado em parte pelas
técnicas de mensuracdo utilizadas, caracteristicas cardiovasculares das amostras e da
resposta ao tratamento obtida. O presente estudo € o Unico até o momento a utilizar a
tecnologia multiplex para a mensuracéo das citocinas avaliadas.

Os resultados desta pesquisa mostram que ndo foram observadas diferencas
significativas em outras citocinas que ndo IL-6 e IL-8. Isso pode ter relagdo com o fato
de que, algumas delas ja& apresentavam valores iniciais relativamente baixos. Uma
possivel explicacdo para estes valores vincula-se a todas as estratégias utilizadas para
reduzir risco cardiaco nesta coorte, que incluem aconselhamento de dieta, exercicios
fisicos, cessacdo de tabagismo e adogéo de estilo de vida saudavel. Nesse contexto, fica
dificil detectar o real impacto do tratamento periodontal nas mudancas desses
marcadores.

O presente estudo apresenta vantagens e limitacdes. Trata-se de um estudo com
grande potencial em termos de extrapolacdo para individuos que ja experienciaram
eventos cardiacos maiores. No plano da validade interna, utilizou-se uma metodologia
adequada, realizando exames periodontais completos de todos os pacientes, em seis

sitios por dente, realizando randomizacdo dos pacientes e cegamento do avaliador
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clinico, além de andlise de uma gama maior de citocinas inflamatdrias. A anélise foi
controlada para variaveis confundidoras, igualmente distribuidas nos grupos teste e
controle. Em termos de limitacdo, merece destaque o fato da analise de biomarcadores
ser uma analise secundaria, sendo o desfecho principal a PCR. Assim o célculo amostral
baseou-se no desfecho principal. Tradicionalmente estudos dessa natureza néo valem-se
de dados de analises de citocinas para fins de estimativas amostrais. 1sso tem relacéo
com a variabilidade dos dados advindos de citocinas. Entretanto, mesmo com essa
limitacdo, observaram-se diferencas significativas em IL-6 e IL-8. As demais analises
realizadas (que ndo atingiram significancia) necessitam ser cuidadosamente
interpretadas, sem serem totalmente desconsideradas. Nesse sentido, os resultados aqui
encontrados séo desafiadores e devem ser considerados no contexto da analise de risco

cardiaco em avaliagcOes futuras.

CONCLUSAO

O tratamento periodontal foi capaz de modificar marcadores inflamatorios de
pacientes com doenca arterial coronariana cronica que estdo em acompanhamento
cardiologico no que se refere a concentracdo de IL-6 e IL-8. Estes achados destacam o
potencial que o tratamento periodontal tem para reducdo do risco de eventos
cardiovasculares secundarios e pde em perspectiva a doenca periodontal como fator de

prognostico para as doencas cardiovasculares.
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro participante,

Estamos realizando um estudo para avaliar a relagéo entre doencas de
gengiva e do coracdo. 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 o Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. As pessoas a participarem do estudo s&o aqueles pacientes que

estdo em acompanhamento no Ambulatério de Cardiopatia Isquémica Cronica.

Durante a pesquisa, serdo realizados exames bucais avaliando a
presenca de doencas de gengiva. Além disso, sera realizada uma entrevista
sobre dados pessoais, socioecondmicos e comportamentais. Estes dados
serdo cruzados com os dados médicos presentes no prontuario do Ambulatério

CPI onde vocé é atendido para seu problema cardiaco.

Juntamente com os exames clinicos bucais serdo realizados exames
laboratoriais comumente utilizados para a avaliacdo de substancias
relacionadas a doencas 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 sao
aqueles decorrentes da realizacdo de um exame bucal e da coleta de sangue.

Todas as medidas de biosseguranca necessarias tais como uso de materiais
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descartaveis e instrumentais esterilizados, serdao adotadas. Adicionalmente

toda e qualquer ocorréncia durante o tratamento estara sendo avaliada.

b

Os beneficios relacionados a participacdo neste estudo sdo o
diagnostico de problemas de gengiva, bem como encaminhamento para o
tratamento de outras condicbes bucais, quando necessario. Fica ainda
assegurado o direito ao sigilo de todas informagbes coletadas, ndo sendo
permitido acesso por outra pessoa que nao 0 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

gue isso traga prejuizos na assisténcia médica. A continuidade do tratamento

da doenca gengival sera garantida mesmo que 0s participantes desejem se

retirar do estudo.

Toda e qualquer davida no decorrer do estudo podera ser esclarecida
pelos envolvidos nesta pesquisa através dos telefones (51) 3308.5318 e (51)
9122.2377. Os pesquisadores Cassiano Rdsing, Alex Haas e Carisi Polanczyk
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,
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bem como sei dos meus direitos e dos deveres dos pesquisadores. Declaro,

ainda, que recebi uma copia deste Termo.

Participante/RG:

Porto Alegre, de de 201 _.

Pesquisador

Porto Alegre, de de 201 _.
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ANEXO 3- ENTREVISTA

REGISTRO N°
pata| | |/ | |/]z2]0] | | Setor censitario Dj D]]
Entrevistador D D D I:I TS svavasmmmsvassases s e T o s YR ST G AT S T i Fosvs

DADOS PESSOAIS
e INOTNNE i mscmsoncmsm s 4 5 6 SR e AR SRR R TR L2 R CTOE0 < s ousmommssmnnssnscisss oo 5 S AR B S S S R s e
1.3. Telefone res. ( ).....ocooeveveeeueecnecnnen. 1.4. Telefone cel. ( )...ccoooveeeveeciiieeee 1S5 E-mail.....oooeeeeeeee e
1.6. Contato familiar......................ccocoeienns 1.7. Telefone res. ( ).....cccceceeeecerieencranns 1.8. Telefone cel. ( )....ccccceevrvveceecnecnnnnen.

1.9. Sexo [1] Masculino [2] Feminino 1.10. Datadenascimento [ [ /[ T J/[1]o] T ]

1.11. Idadem anos 1.12. Raca Branca Negra/Preta Parda/Mulata Amarela Indigena

1.13. Estado civil [1] Solteiro(a) [2] Casado(a)/Unizo estavel [3] Divorciado(a) [3] Vitvo(a) [E] Outro....oooooooooociicoiooiiiccii

CARACTERIZACAO SOCIOECONOMICA

2.1. Vocé é alfabetizado(a)? [1] Sim [2] Nao

2.2. Vocé estudou até: m Nunca estudou m 17 a 4% série do 1° grau 5% a 87 série do 1° grau 2° grau incompleto
E 2° grau completo E 3° grau incompleto 3° grau completo E Pés-graduacio

2.3. Quantas pessoas, incluindo vocé, residem nesta casa? [:D—l 2.4. Acima de 35 anos? ED'

2.5. Quantos comodos estdo servindo permanentemente de dormitério para os moradores desta casa? D]

Quantos...vocé possui? (Nio possui=0/1/2/3/4 ou mais =4)

2.6. Aspiradores de pé 2.12. Maquinas de lavar roupas
2.7. Automéveis 2.13. Microondas

2.8. Banheiros 2.14. Radios

2.9. Computadores 2.15. Refrigeradores

2.10. Empregadas (pagamento mensal) 2.16. Televisores coloridos
2.11. Freezer (considerar um refrigerador duplex) 2.17. Videocassetes / DVDs

2.18. No més passado, quanto receberam, em reais, juntas, todas as pessoas que moram na sua casa?

[1] Ate 250 [2] 2512480 [3] 4811500 [2] 1501 22500 [5] 2501 a 4500 [6] 4501 9500 [7] Mais de 9500 [8] Nao sabe
E Nio respondeu

HISTORIA MEDICA

Vocé apresenta alguma das seguintes doencas? (Sim = 1 / Nao = 2/ Nao sabe = 3)

3.1. Artrite reumatéide 3.3. Osteoporose 3.5. Doenca cardiaca ou arterial I I
3.2. Diabetes 3.4. Refluxo gastrico

3.6. Vocé estd usando alguma medicagiio? Sim Naio

T O A e s S O O e s s

3.8. Vocé tem amigdalite? Nunca Menos de uma vez por ano Uma vez por ano E Mais de uma vez por ano

FATORES COMPORTAMENTAIS

1
4.1. Vocé fuma atualmente? Sim | 4.2. Quantos cigarros por dia? | I I H 4.3. Ha quantos anos? I I ||

Nao [ |
|4.4. Vocé fumou anteriormente? Sim Nio | 4.5. Quantos cigarros por dia? | | ||

I
I 4.7. Ha quantos anos vocé parou de fumar? | | |H4.6. Por quantos anos? | I ||

4.8. Vocé toma chimarrio: m Nunca Raramente Algumas vezes Freqiientemente
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4.9. Vocé ingere bebidas alcodlicas: m Nunca Raramente As vezes Freqiientemente
4.10. Qual tipo? m Nenhum Cerveja Cachaga Vinho E OUELO:cevrmemmsirnssnss R

|4.l 1. Quantas doses/copo vocé ingere por semana? D:”

4.12. Vocé costuma apertar ou ranger os dentes? D Sim Nio Nio sabe

HABITOS DE HIGIENE BUCAL

5.1. Com que freqiiéncia vocé escova seus dentes?
m Nunca escova Menos de uma vez por dia Uma vez por dia Duas vezes por dia Trés vezes ou mais por dia

| 5.2. Qual tipo de escova vocé usa? Nio usa escova Macia Média Dura Nao sabe |

| 5.3. Vocé divide a escova com alguém? Sim Nio

5.4. Com que freqiiéncia vocé limpa entre seus dentes?
Nunca limpa Menos de uma vez por dia Uma vez por dia Duas vezes por dia Trés vezes ou mais por dia

5.5. O que vocé usa para limpar entre seus dentes?

Nada Palito de dentes Fio dental OULLO. et

5.6. Com que freqiiéncia vocé limpa a lingua?
Nunca limpa Menos de uma vez por dia Uma vez por dia Duas vezes por dia E Trés vezes ou mais por dia

5.7. O que vocé usa para limpar a lingua?

m Nada Cerdas da escova Dorso da escova Limpador de lingua OULIO....eecee e

5.8. Com que freqiiéncia vocé usa produto para bochecho?

Nunca usa Menos de uma vez por dia Uma vez por dia Duas vezes por dia Trés vezes ou mais por dia
I5.9. Hi quantos anos? | | |
1

5.10. Qual produto vocé usa?

Ncnhum E Cepacol Listerine Malva E Plax IEOral—B (1111 ' T
I

| 5.11. O produto apresenta alcool? Nao usa Sim Nio Naio sabe |
|

5.12. Vocé usa o produto para:

m Nao usa Manter dentes limpos Reduzir sangramento gengival Clarear dentes E Manter halito fresco

HALITOSE

6.1. Vocé sente mau halito, mau cheiro ou gosto ruim na boca? Nunca Raramente Algumas vezes Sempre
| 6.2. Em que momento do dia?[1] Nio sente [2] Manha [3] Tarde [2] Noite[5] Todo o dia

6.3. Vocé foi avisado por alguma pessoa que vocé tem mau halito? m Sim Nao

| 6.4. Por quem? Ninguém Companheiro(a) Familiar Amigo(a) Dentista

6.5. Das pessoas que vivem na sua casa, quantas vocé diria que usualmente possuem mau hélito? D:l
6.6. Vocé sente a boca seca? Nunca Raramente Algumas vezes E Sempre

HIPERSENSIBILIDADE DENTINARIA

7.1. Com que freqiiéncia vocé tem dentes sensiveis? |I| Nunca Raramente Algumas vezes E Sempre

7.2. Em qual situacio que é mais freqiiente? El Nunca Quente Doce Ao toque ou ao escovar Ao mastigar
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7.3. Considerando 0 a auséncia de dor e 10 a maior dor que vocé ja sentiu, de 0 a 10, qual a intensidade da sensibilidade

que vocé sente nos seus dentes? D:I

7.4. No ultimo més, vocé se sentiu incomodado(a) ao comer algum alimento por causa dos dentes sensiveis?

Nunca Raramente Algumas vezes E Repetidamente Sempre

7.5. No ultimo més, vocé se sentiu estressado(a)/nervoso(a) por causa dos dentes sensiveis?
m Nunca Raramente Algumas vezes E Repetidamente Sempre

7.6. Vocé ja usou/estd usando pasta de dente para dentes sensiveis? Sim Nio

ACESSO A SERVICOS ODONTOLOGICOS

8.1. Vocé tem ido ao dentista nos tltimos 3 anos: 8.2. De quanto em quanto tempo? Dj

Nio tem ido Quando tem dor, um dente quebrado ou outra urgéncia Para revisar e evitar problemas futuros

8.3. Onde foi a sua ultima consulta?
m Servigo publico Servigo particular Plano de satide ou convénio Nio sabe E] OULTO. ...

8.4. Vocé ja fez tratamento gengival/periodontal? E] Sim Nio

8.5. Vocé usa ou usou aparelho ortodontico fixo? E Sim Nio

AUTOPERCEPCAO EM SAUDE BUCAL
9.1. Vocé considera que necessita de tratamento odontolégico atualmente? Sim Nao

Nos tltimos seis meses, por causa de problemas com seus dentes, boca ou dentadura:
(Nunca = 0 / Raramente = 1 / Algumas vezes = 2 / Repetidamente = 3 / Sempre = 4)

9.2. Vocé teve problemas para falar alguma palavra? 9.9. Voceé teve que parar suas refeicoes?

9.3. Vocé sentiu que o sabor dos alimentos tem piorado? 9.10. Vocé encontrou dificuldade para relaxar?

9.4. Vocé sentiu dores na sua boca ou nos seus dentes? 9.11. Vocé se sentiu envergonhado(a)?

9.5. Vocé se sentiu incomodado(a) ao comer algum alimento? 9.12. Vocé ficou irritado(a) com outras pessoas?

9.6. Voct ficou preocupado(a)? g: {3: V‘())cé teve dificuldade de realizar atividades
idrias?

9.7. Vocé se sentiu estressado(a)? 9.14. Vocé sentiu que a vida, em geral, ficou pior?

9.15. Vocé ficou totalmente incapaz de fazer suas

s & gz =
9.8. Sua alimentacio ficou prejudicada? atividades digrias?




81

ANEXO 4 - FICHA PERIODONTAL

Nome Examinador Dia Més Ano
LT L]

i 1= 10wl 2=removivel com esirutura matalica; 3eremevivel provisona:é=cescentado sem protese tota) - Alteragdes de mucosa ((=sem alteraglo; 1=cincer bucal: 2= leucoplasia; 3= liguen plano;
4= ulceragin. 5= GUNA, 6= candiilfase; 7= abscesso; 8= ontri manifestacio; 9= nid exuminado.
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