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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto do tratamento periodontal na concentracdo seérica de
proteina C-reativa (PCR), perfil lipidico e hemoglobina glicada em pacientes
cardiopatas participantes de um ensaio clinico randomizado com andlise de 12
meses de acompanhamento. 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 de 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, sendo inicialmente
realizada uma sessédo de raspagem, alisamento e polimento supragengival (RAP)
com orientagdo personalizada de higiene bucal. Em seguida, foram realizadas até
quatro sessdes de raspagem e alisamento radicular subgengival (RASUB) por
guadrante, sob anestesia local. O grupo controle recebeu uma Unica sessao de RAP
e orientacdo de higiene bucal. Foram coletadas amostras para mensuracdo dos
niveis sistémicos de PCR de alta sensibilidade, perfil lipidico e hemoglobina glicada.
Resultados: 60 pacientes foram analisados ap6s 12 meses, 28 no grupo teste e 32
no grupo controle, com idade média de 59 e 61 anos, respectivamente. Ndo foram
observadas diferencas significativas ao longo do tempo, e entre 0s grupos nos dois
tempos experimentais em relacdo a PCR. Assim como ndo foram encontradas
diferencgas significativas entre perfil lipidico e hemoglobina glicada. Concluséo: O
tratamento periodontal ndo adicionou beneficio sobre os niveis de PCR,
hemoglobina glicada e perfil lipidico em individuos cardiacos cronicos tratados em
uma unidade terciaria. No entanto, foi observada uma tendéncia de beneficio em

pacientes cardiacos com niveis basais controlados de PCR.
Numero de Registro: ClinicalTrials.gov (NCT01609725)

Descritores: Tratamento periodontal; perfil lipidico; proteina C-reativa; ensaio

clinico randomizado



ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of periodontal therapy on serum concentration of
CRP, lipid profile and glycated hemoglobin in patients with heart disease participating
in a randomized clinical trial with 12 months of follow-up. Methods: A randomized
clinical trial in a tertiary hospital with patients 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. Initially, supragingival scaling with
oral hygiene instruction were performed. In sequence, up to four sessions of
subgingival scaling root planing per quadrant, under local anesthesia were
performed. The control group had supragingival scaling and oral hygiene instruction.
Blood samples were collected to assess the serum levels of high sensitivity CRP, lipid
profile and glycated hemoglobin. Results: A total of 60 patients were analyzed after
twelve moths, 28 (test group) and 32 (control group), with a mean age of 59 and 61
years. No statistically significant differences were observed along the study between
groups in CRP. Also, no statistically significant diferences were detected in glycated
hemoblobin and lipid profile. Conclusion: Periodontal treatment did not add benefit
on CRP and glycated hemoglobina levels as well as in lipid profile in chronic cardiac
individuals treated in a tertiary unit. However, a positive trend was observed in

cardiac patients with controlled RCP basal levels.

Registration number: ClinicalTrials.gov (NCT01609725)

Key words: Periodontal treatment; lipid profile; C-reactive protein; randomized

clinical trial.
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1 APRESENTACAO

A presente dissertacdo faz parte de um macroprojeto intitulado “Estudos da
relacdo entre doenca periodontal e doengas cardiovasculares”. Este projeto tem
cunho interdisciplinar e multiprofissional, com participacdo de cirurgides-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 das duas
instituicbes e tem proporcionado formacdo de recursos humanos, producdo de
conhecimento, possivel através da captacdo de recursos, descritos a seguir. Nesta
pesquisa, foram geradas informacgfes tanto de andlise transversal das condicfes
bucais dos membros da coorte de cardiacos, como de resultados de intervencdes de

saude.

No que se refere a formacdo de recursos humanos, até o presente
momento, foram formados dois mestres e quatro doutores, com os trabalhos

abaixo descritos, além da presente dissertacéo:
1) Dissertacdo de Mestrado — Manuela Furtado Flores

Associacao entre parametros periodontais, proteina C reativa, perfil lipidico
e glicémico em pacientes com doenca arterial coronariana cronica:
resultados preliminares. Programa de Po6s-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 crbnica. Programa de Pdés-Graduacdo em Odontologia —
UFRGS, 2011;

3) Tese de Doutorado — Cassio Kampits



Condicéo periodontal como fator de prognéstico em pacientes com doenca
arterial coronariana cronica: énfase em citocinas sistémicas. Programa de
Pos-Graduacao em Odontologia — UFRGS, 2014;

4) Tese de Doutorado — Marco Aurélio Lumertz Saffi

Estudos da relacdo entre doenca periodontal e funcdo endotelial em
pacientes com doenca arterial coronariana. Programa de Po6s-Graduacao
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
cronicos: ensaio controlado randomizado de 3 meses. Programa de Poés-
Graduacao em Odontologia— UFRGS, 2015;

6) Tese de Doutorado — Méarlon 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 POs-Graduacdo em Odontologia —
UFRGS, 2015;

7) Dissertacdo de Mestrado — Stephanie Anagnostopoulos Friedrich

Efeito do tratamento periodontal na proteina C-reativa, hemoglobina glicada
e pefrfil lipidico em pacientes com doenca arterial coronariana: resultados de
12 meses de um ensaio clinico randomizado. Programa de Pds-Graduacao
em Odontologia — UFRGS, 2016.

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

1) SAFFI, M. A.; FURTADO, M. V.; MONTENEGRO, M. M.; RIBEIRO, |. W.;
KAMPITS, C.; RABELO-SILVA, E. R.; POLANCZYK, C. A.; ROSING, C. K;
HAAS, A. N. 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. Sep 6, p.
14:283, 2013.
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2) FLORES, M. F; MONTENEGRO, M. M.; FURTADO, M. V.; POLANCZYK,
C. A.; ROSING, C. K.; HAAS, A. N. Periodontal status affects C-reactive protein
and lipids in patients with stable heart disease from a tertiary care cardiovascular
clinic. J Periodontol, v. 85, n. 4, p. 545-53, 2014.

3) SAFFI, M. A.; FURTADO, M. V.; POLANCZYK, C. A.; MONTENEGRO, M.
M.; RIBEIRO, I. W.; KAMPITS, C.; HAAS, A. N.; ROSING, C. K.; RABELO-SILVA,
E. R. Relationship between vascular endothelium and periodontal disease in

atherosclerotic lesions: Review article. World J Cardiol. v. 7, n. 1, p. 26-30, 2015.

4) KAMPITS, C.; MONTENEGRO, M. M.; RIBEIRO, I. W.; FURTADO, M. V,;
POLANCZYK, C.A.; ROSING, C. K.; HAAS, A. N. Periodontal disease and
inflammatory blood cytokines in patients with stable coronary artery disease. J
Appl Oral Sci, v. 24, p. 352-358, 2016.

5) KAMPITS, C.; HAAS, A. N. Doenca periodontal como fator de prognostico

para doenca cardiovascular. Perionews (Séo Paulo), v. 1, p. 344-351, 2016.

O macroprojeto continua em andamento e analises futuras serao
realizadas, com a equipe de pesquisa. Esta dissertacdo pretende ter seus dados
publicados futuramente, com possibilidade de agregacdo de informacbes de
outras andlises 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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2 INTRODUCAO

Tendo em vista os indicios que ligam as doencas periodontais as doencas
cardiovasculares, verificou-se a relevancia de uma andlise mais aprofundada das
consequéncias do tratamento periodontal em relacdo a saude geral do individuo. Os
niveis séricos de marcadores biologicos inflamatérios, quando alterados, podem
estar associados ao maior risco de doenga cardiovascular. O impacto do tratamento
periodontal nesses parametros tem sido avaliado por diversos estudos recentemente
(BOKHARI, et al., 2009; BEHLE et al., 2009; BUHLIN et al., 2009). No entanto,
estudos de intervencdo com pacientes cardiacos ainda sao limitados na literatura,
sendo que dados controversos quanto ao efeito redutor nos biomarcadores em
decorréncia do tratamento periodontal tém sido reportados (OFFENBACHER et al.,
2009).

A percepcdo atual da periodontite como possivel fator de risco para as
doencas cardiovasculares tem o poder de estimular agdes voltadas a prevencao e
ao tratamento periodontal, o que poderd resultar em um grande beneficio para a
saude em geral da populacdo. Da mesma forma, o tratamento periodontal em
pacientes com doencas cardiovasculares torna-se importante no progndéstico destes
pacientes com a finalidade de reduzir o nUmero de novos eventos que possam
ocorrer. Desta forma, novos estudos de associacdo e intervencdo sao importantes
para que se possa avaliar o real efeito das intervencdes periodontais nesses

desfechos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte no mundo, tanto
em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento (SPOSITO et al., 2007,
BAENA et al, 2012; BARQUERA et al, 2015). No Brasil as doencas
cardiovasculares foram as principais causas de 6bitos nos ultimos 10 anos. Elas séo
responsaveis por 2,3 vezes mais mortes do que todas as causas externas (acidentes
e homicidios, agressdes), 6,5 vezes mais que todas as infeccdes incluindo a AIDS e
causam o dobro de mortes que aguelas devidas a todos os tipos de cancer juntos.
Estima-se que no ano de 2016 elas sejam responsaveis por 349.938 mortes (SBC,
2016).

As doencas que mais afetam o coracéo e o sistema circulatorio periférico em
relacdo ao Obito sdo: o infarto agudo do miocardio (IAM) — provocado pela falta de
sangue e oxigénio no musculo cardiaco devido a obstrugcéo da artéria coronaria —, a
doenca vascular periférica (DVP) — causada pela obstrucdo das artérias periféricas
do corpo — e o acidente vascular cerebral (AVC) — que se da devido a interrup¢éo do
fluxo sanguineo de uma artéria intracraniana. Assim sendo, a doenca arterial
coronariana (DAC), a doenca cerebrovascular e a doenca arterial obstrutiva
periférica emergem de uma etiologia comum e resultam das manifestacdes da
doenca aterosclerdtica nas artérias vasculares do coracdo, cérebro e membros
inferiores. Logo, a aterosclerose é a principal causa das doencas cardiovasculares
(BARQUERA et al., 2015).

A aterosclerose € uma doenca inflamatéria crénica que tem como
consequéncia dano e fibrose do endotélio vascular. Caracteriza-se por um processo
continuo, em que ocorre mobilizacdo de mediadores inflamatdrios em resposta as
lesbes causadas no endotélio, sendo acelerada ou modificada por fatores de risco,
principalmente niveis séricos elevados de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C),
gue originam placa aterosclerética e consequente estreitamento do vaso sanguineo

(ANN; ROSENFELD, 2015). Com isso, o coracdo recebe menos oxigénio e
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nutrientes, tendo suas fungdes comprometidas. Suas manifestacbes dependem do
local onde a doenca tem inicio. Pode causar infarto ou angina — quando acomete as
artérias coronarias —, dor e claudicacdo em membros inferiores — quando acomete
as pernas — e, por fim, AVC — quando compromete as carétidas (FORBANG et al.,
2014; HEMERICH et al., 2015).

A origem da DAC é multifatorial, com componente inflamatério importante, de
evolucdo cronica. A DAC apresenta manifestagbes agudas causadas pelo
estreitamento das artérias coronarias. Os eventos coronarianos recorrentes sao a
angina pectoris, historia de infarto do miocéardio, cirurgia de revascularizacdo ou
angioplastia. O infarto do miocérdio € diagnosticado através 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). Esta doenca apresenta diversos fatores de risco como
dislipidemia, hipertenséo arterial, diabetes, tabagismo e sedentarismo. A dislipidemia
€ alteracao nos lipidios, ou seja, colesterol total (CT), lipoproteinas de alta densidade
(HDL-C), LDL-C e triglicerideos (TG). Deve-se destacar que quanto maior o nimero
de fatores de risco, maior o grau e gravidade da doenca. Nesse contexto, Varios
estudos procuram estabelecer a relacdo da aterosclerose com outras condigbes
inflamatérias (ANN; ROSENFELD, 2015; FREITAS-LIMA et al., 2015; LADEIRAS-
LOPES et al., 2015; ZINGG et al., 2015).

O Framingham Heart Study, considerado um dos estudos de coorte mais
importantes, serviu de inspiracdo para diversas pesquisas. Ele teve inicio, em 1948,
nos Estados Unidos e arrolou 5.209 norte-americanos de classe média, entre 30 e
62 anos de idade, a maioria de cor branca. Atualmente encontra-se em
acompanhamento a terceira geracao de individuos. Fatores de risco para DAC foram
investigados, estabelecendo a base de grande parte do conhecimento sobre
etiologia da doenca cardiovascular. Por meio desse estudo, tornou-se possivel
identificar, através de informac¢des como sexo, faixa etéria, valor da presséo arterial
sistélica, CT, fracdo HDL-C do colesterol, diagnostico de diabetes e do conhecimento
sobre habito tabagico, o risco de desenvolvimento de doenga coronariana na
préxima década de vida (BODEN, W. E. 2000; MEADORS; MOORE, 1951,
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LEVITZKY et al.,, 2008; ANDERSSON et al.,, 2014; WANG,; KRISHNAN, 2014;
DAWBER; SCHNABEL et al., 2015).

Tendo em vista o grande numero de publicacbes cientificas sobre o
tratamento das dislipidemias e prevencédo da aterosclerose e a importancia do seu
impacto sobre o risco cardiovascular, foi atualizada, em 2013, a V Diretriz Brasileira
de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose, publicada nos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia (ABC, 2013).

3.2 Doengas periodontais

As doencas periodontais sao infecto-inflamatérias consubistanciando-se
enquanto produto da interacdo entre os biofilmes supra e subgengivais sendo uma
resposta inflamatéria e imune do hospedeiro. Sao divididas em dois grandes grupos:
as gengivites e as periodontites, e ambas afetam individuos de todas as idades
(ARMITAGE, 1999, 2004). As periodontites, quando nao tratadas, podem levar a
uma destruicdo do aparato de insercdo, causando mobilidade e até perda dentaria
(SUSIN et al., 2005, 2006) além de interferir negativamente na qualidade de vida dos
individuos (SHEIHAM, 2005), bem como também afetam uma parte grande da
populacdo adulta, tanto em paises desenvolvidos (ALBANDAR; RAMS, 2002b),

guanto nos paises em desenvolvimento (BAELUM et al., 2003).

A prevaléncia das doencas periodontais varia significativamente ao redor do
mundo (ALBANDAR; RAMS, 2002a, 2002b). Hugoson et al. (2008), realizaram um
estudo na Suécia, no qual foi constatado que ao longo de 30 anos, a prevaléncia de
individuos considerados periodontalmente saudaveis aumentou de oito para 44%, e
estes apresentavam menos de 20% de sitios com sangramento e menos de 10% de
bolsas maiores que quatro milimetros. Em contrapartida, o estudo de Susin et al.
(20044a), realizado na cidade de Porto Alegre, mostrou que no exame periodontal de
seis sitios por dente, de uma amostra representativa dessa populagédo, 79,2% dos
individuos e 36% dos dentes por individuo possuia perda de insercao (PIl) 25 mm.

Embora metodologias diferentes tenham sido utilizadas para medir a experiéncia de
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doenca, a diferenca da prevaléncia de doenca periodontal entre um pais

desenvolvido e um pais em desenvolvimento pode ser observada.

Dados consistentes na literatura sugerem o diabetes (TAYLOR,G. W., 2001) e
o habito de fumar (GELSKEY, 1999; FIORINI et al., 2014;), assim como o padréao de
higiene bucal como fatores de risco para as doencas periodontais (ALBANDAR;
RAMS, 2002a; BURT; RESEARCH, 2005). Outros fatores como idade, género, nivel
sécio econdmico e bactérias especificas tém sido apontados como provaveis fatores
de risco (ALBANDAR; RAMS, 2002b). Além disso, as doencas periodontais podem
ser afetadas por outras condi¢des sistémicas ou, ainda, podem ter impacto em locais
distantes da boca (D’AIUTO, 2007; NIBALI et al., 2007; LAMSTER et al., 2008).

InUmeros estudos tém sido conduzidos nas ultimas décadas com o intuito de
avaliar o impacto das doencas periodontais em outros sistemas dos individuos. Entre
esses, observam-se estudos relacionando periodontite com diabetes (CHAVARRY et
al.,, 2009), eventos adversos da gestacdo (OFFENBACHER et al., 1998a;
WEIDLICH; MOREIRA, 2013), e doengas cardiovasculares (MATTILA et al., 1989;
FRIEDEWALD et al., 2009; FLORES et al., 2014), sendo estas ultimas o foco de

investigacao deste trabalho.

3.3 Evidéncia darelagcédo entre as doencas periodontais e cardiovasculares

O estudo de caso-controle do grupo de Mattila et al. (1989) foi a primeira
grande evidéncia que despertou a comunidade cientifica para essa a associacao.
Este reportou associacdo altamente significativa entre salde dental deficiente e
infarto agudo do miocardio. A associacao era independente de outros fatores de
risco para ataque cardiaco como idade, CT, HDL-C, TG, hipertensao, diabetes e

tabagismo.

Em relacdo a plausibilidade biolégica, sabe-se que as bactérias periodontais
fazem parte de um biofilme altamente organizado e, partindo do pressuposto de que
as infeccbes periodontais promovam bacteremias de baixo grau e endotoxemias nos
pacientes afetados, efeitos em outros 6rgdos e sistemas através dessas exposicdes
parecem biologicamente plausiveis (SILVER; MARTIN; MCBRIDE, 1979).
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Consequentemente, quatro vias que parecem explicar esta associacdo foram
propostas. A primeira € caracterizada pelo efeito bacteriano direto nas plaquetas,
visto que P.gingivalis e Streptococcus sanguis expressam fatores de viruléncia
chamados PAAP (proteinas associadas a agregacao plaquetaria), que induzem
agregacdo plaquetaria in vivo e in vitro (HERZBERG; MEYER, 1996; MEYER,;
GONG; HERZBERG, 1998). A segunda via esta relacionada com 0s mecanismos
autoimunes que podem ter papel importante, uma vez que foram identificados
anticorpos que apresentam reacdo cruzada com bactérias periodontais (HINODE et
al., 1998; SIMS et al., 2002). A terceira € caracterizada pela invasédo e/ou entrada de
bactérias em células endoteliais e macrofagos, pois muitos estudos ja identificaram
patdégenos orais especificos em tecidos ateromatosos (CHIU, 1999; HARASZTHY et
al., 2000). A quarta via esta relacionada aos efeitos enddcrinos de mediadores pro-
inflamatorios, onde varios estudos tém demonstrado valores elevados de proteina C-
reativa (PCR) e fibrinogénio em pacientes com doencas periodontais (SLADE et al.,
2000; WU et al., 2000; PARASKEVAS; HUIZINGA; LOOS, 2008; TONETTI; VAN
DYKE; WORKSHOP, 2013).

A definicdo da associacéo de causalidade entre doenca periodontal e doencas
cardiovasculares ainda ndo estd bem esclarecida, jA que existem diversos fatores
em comum como a idade, género, baixo nivel sécio econdmico, estresse, tabagismo
e o diabetes (BECK et al., 1998; OFFENBACHER et al., 1998b).

Scannapieco et al. (2003) conduziram uma revisdo sistematica (na qual ndo
foi possivel realizar metanalise), onde foi constatado que a doenca periodontal pode
estar modestamente associada a aterosclerose, infarto e eventos cardiovasculares.
ApdOs essa revisdo, outros autores conduziram metandlises sobre o assunto,

sugerindo associacao, conforme descrito brevemente a seguir.

Meurman et al. (2004) encontraram aumento de risco de 20% para doenca
cardiovascular entre os pacientes com doenca periodontal, bem como risco ainda
maior para AVC variando entre 2,85 (IC95%: 1,78-4,56) e 1,74 (1C95%: 1,08-2,81).

Khader et al. (2004) em uma metanalise de estudos observacionais
objetivaram examinar a associacdo entre doencas periodontais e doencas

coronarianas e cérebro vasculares. Das 292 referéncias encontradas inicialmente,
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compreendidas entre 1966 a 2002, 25 foram consideradas relevantes; dessas, 11
foram utilizadas para a metandlise, contemplando sete estudos de coorte e quatro
estudos transversais. Os resultados demonstram que pacientes com periodontite
tém maior risco de desenvolver doenca coronariana, sendo o risco relativo (RR) 1,15
(IC95%: 1,06-1,25) e também apresentam maior risco de desenvolver AVC com RR
1,17 (1IC95%: 1,07-1,34).

Em outra metandlise realizada por Bahekar et al. (2007), através do
levantamento de estudos observacionais, tiveram como objetivo analisar a
associacao entre periodontite e DAC. Das 320 referéncias encontradas inicialmente,
20 foram consideradas relevantes aos critérios do estudo; dessas, 15 foram
utilizadas para a metandlise, sendo cinco estudos de coorte prospectivos (com
acompanhamento superior a seis anos), cinco estudos de caso-controle e cinco
estudos transversais. Como resultado, obteve-se que pacientes com periodontite
tém maior risco de desenvolver DAC, sendo que o RR dos cinco estudos de coorte
agrupados foi de 1,14 (IC95%: 1,07-1,21) e o odds ratio (OR) dos cinco estudos de
caso-controle foi de 2,22 (1C95%: 1,59-3,11). A prevaléncia de doenca coronariana
nos estudos transversais foi significativamente alta entre os pacientes com doenca
periodontal, com OR 1,59 (IC95%: 1,32-1,90). Também foi evidenciado, através dos
estudos de coorte, que os pacientes com menos de dez dentes apresentam maior
risco para o desenvolvimento de doenca coronariana, sendo RR 1,24 (IC95%: 1,14-
1,36). Os autores concluiram que a prevaléncia e a incidéncia de doenca
coronariana sao significativamente maiores em pacientes com periodontite, sendo

gue esta pode ser fator de risco para a DAC.

Blaizot et al. (2009) realizaram uma metanalise de estudos observacionais
com a finalidade de examinar a associacdo entre periodontite e doencas
cardiovasculares. A idade média das amostras nos diferentes tipos de estudos foi
semelhante, com média inicial de 59,3 anos para os transversais e de caso-controle
e de 52 anos para os de coorte. Os autores verificaram que 0 risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares foi significativamente maior em
pacientes com doenca periodontal, sendo que o RR dos sete estudos de coorte
agrupados foi de 1,34 (IC95%: 1,27-1,42) e o OR dos 22 estudos transversais e de

caso-controle foi de 2,35 (IC95%: 1,87-2,96). Foi concluido pelos autores, a partir de
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estudos observacionais, que existe maior risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares em pacientes com doenga periodontal, com a ressalva de que a
reducdo do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares associada ao

tratamento da periodontite ainda deve ser investigada.

3.4 Perfil lipidico

O peffil lipidico inclui a dosagem do colesterol total CT, HDL-C, TG e os
calculos para a estimativa do VLDL-colesterol e do LDL-colesterol (LDL-C). Para a
adequada avaliacdo dos parametros lipidicos, a coleta de sangue devera ser
realizada apos jejum de 12 horas para andlise das concentracdes de triglicerideos,
como também para o calculo do LDL-C pela férmula de Friedewald (SBC, 2013).

O aumento do nivel de colesterol LDL-C é o principal fator de risco para
doenca aterosclerética. Este aumento se da através de uma maior ingestdo de
proteinas saturadas, com a obesidade e inatividade fisica. Os valores de referéncia
mostram limites entre 130 e 159mg/dL e um valor muito elevado acima de
190mg/dL(STONE; BILEK; ROSENBAUM, 2005).

Ja as lipoproteinas HDL-C apresentam propriedades antitromboticas, anti-
inflamatdrias e agem como importante antioxidante, possuindo capacidade de evitar
ou interromper a deposicao de células espumosas e, consequentemente, de diminuir
a atividade inflamatéria. Desse modo, o papel da HDL-C demonstra-se altamente
relevante na prevencdo de aterosclerose. Nesse sentido, os valores de colesterol
HDL-C desejaveis e considerados protetores sdo aqueles acima de 60mg/dL
(ANSELL, et al., 2005; BIRNER-GRUENBERGER et al., 2014).

A conexdo entre baixos niveis de HDL-C e a doenca cardiovascular é bem
estabelecida em adultos de meia-idade. Gordon et al. (1989), avaliaram os dados de
quatro grandes estudos prospectivos americanos, resultando em 15.252
participantes, com idades entre 30 e 69 anos, obtendo uma relacdo protetora

significativa entre o HDL-C e DAC. O estudo demonstrou um aumento de 1mg/dL de
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HDL-C resultou em reducdo de DAC de aproximadamente 2% em homens e 3% em
mulheres. Cooney et al. (2009) investigaram o impacto da inclusdo do HDL-C na
estratificacdo de risco cardiovascular de 104.961 adultos com 47 anos de coortes
europeias que originaram a Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE), e
demonstraram melhora estatisticamente significante do indice de reclassificacdo de
riscos, com RR de 0,62 em mulheres e 0,76 em homens e discreta modificagdo do
risco absoluto — 6,5% dos participantes aumentaram em 1% o risco.

3.5 Proteina C-reativa

A PCR é uma proteina sintetizada pelo figado em resposta a um quadro
inflamatdrio (CEM GABAY, 1999). E uma das proteinas de fase aguda que responde
de forma mais intensa a injlrias ao organismo. A sua producdo pode se elevar em
10.000 vezes, variando de valores inferiores a 50mg/L para valores superiores a
500mg/L, frente a uma injdria. A sua sintese se inicia muito rapidamente apés um
estimulo, sendo que a sua concentracdo aumenta acima de 5mg/L em
aproximadamente 6 horas e chega ao pico ao redor de 48 horas apos o estimulo
(VIGUSHIN; PEPYS; HAWKINS, 1993). Os niveis de PCR rapidamente diminuem
apos a resolucao da inflamacéo, apresentando uma meia-vida estimada de quatro a
nove horas (JAYE; WAITES, 1997) e um retorno aos valores iniciais em um periodo
de 7 a 12 dias (CEM GABAY, 1999; SEGAL et al., 2014). Alteracdes de fase aguda
refletem a presenca e intensidade da inflamag¢do, sendo muito utilizadas como um
guia clinico para diagndstico e tratamento de processos inflamatérios (NIJMAN et al.,
2014; BERTSCH et al., 2015).

A PCR é um marcador do processo inflamatério principalmente em individuos
sadios e tem uma estabilidade comparavel ao CT. Entretanto, seus niveis podem ser
alterados através de fatores relacionados a idade, sexo, diferencas raciais/étnicas,
alteracdes hormonais, obesidade, diabetes, sindrome metabdlica, atividade fisica,

fumo, alcool, fatores socioecondmicos e uso de estatinas, como visto anteriormente.

Estudos epidemioldgicos evidenciam que os niveis PCR variam de 0,75 a

2,40mg/L nas diferentes faixas etarias. Individuos mais velhos apresentaram
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maiores niveis sendo observado que a média dos niveis de PCR de individuos mais
jovens é de aproximadamente 1mg/L e essas médias aumentavam positivamente
em grupos de individuos com idades maiores, chegando a valores de
aproximadamente 2mg/L em individuos com idade a partir de 65 anos
(HUTCHINSON et al., 2000; IMHOF et al., 2003; FORD et al.,, 2004;NAZMI;
OLIVEIRA; VICTORA, 2008).

Em grande parte dos estudos as mulheres apresentam maiores niveis de
PCR. Khera et al. (2005) estudaram 2.749 individuos e encontraram uma mediana
dos niveis de PCR de 3,3mg/L em mulheres e 1,8mg/L em homens (p<0,001). Essa
associacao também foi encontrada na coorte de Pelotas, RS, Brasil, onde Nazmi et
al. (2008) avaliaram 1.919 homens e 1.908 mulheres e encontraram meédias
geométricas dos niveis de PCR de 0,89mg/L (0,84-0,94) e 1,96mg/L (1,85-2,09),
respectivamente. Khera et al. (2005) também verificaram nos individuos avaliados
que a PCR era maior na populacdo negra em ambos 0s sexos. Sobre essa tematica,
Lakoski et al. (2006) verificaram em uma amostra de 6.814 sujeitos com idades entre
45 e 84 anos, recrutados a partir de seis comunidades americanas menores niveis
de PCR nos individuos de origem asiatica e 0os maiores niveis nos de origem
hispéanica, seguidos dos afro-americanos. Deve-se destacar que em todas as etnias,
as mulheres foram as que apresentaram maiores niveis de PCR. Tal achado pode
ser explicado através das diversas alteracdes hormonais que as mulheres sao
submetidas desde a adolescéncia, tendo sido o tema explorado em estudo realizado
por Divani et al. (2015), que verificou que as mulheres que utilizavam contraceptivo
oral ou vaginal apresentavam maiores niveis de PCR quando comparadas as nao

usuarias.

Na revisdo sistematica publicada por Choi et al. (2013), destacou-se que a
obesidade esta significativamente associada com niveis elevados de PCR, sendo
esta associacdo mais forte nas mulheres em relacdo aos homens e nos norte-
americanos e europeus em comparacdo aos asiaticos. Freeman et al. (2002),
demonstraram que a inflamacdo esta intimamente relacionada a patogénese da
diabetes tipo 2, verificando que individuos com maiores niveis de PCR apresentaram
maior percentual de diabetes ao longo dos anos, chegando a conclusdo de que a

concentracdo de PCR € um preditor significativo de diabetes em homens de meia-
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idade. Esta relacdo também é verificada em pessoas portadoras de sindrome
metabodlica, uma alteracdo intimamente relacionada com as duas condigbes
anteriormente citadas e associada ao aumento da circunferéncia abdominal,
intolerancia a glicose e perfil lipidico, estando significativamente relacionada ao
aumento dos niveis de PCR (ZULIANI et al., 2009).

Kasapis et al. (2005) em sua revisdo sisteméatica evidenciaram que a atividade
fisica reduz os niveis de PCR através da diminuigdo na producdo de citocinas pelo
tecido adiposo, musculo esquelético, células endoteliais e células mononucleares do
sangue. Selvin et al., em 2007, verificaram, através de sua revisao sistematica, que
a perda de peso € uma estratégia ndo farmacologica eficaz para reduzir o nivel de
PCR, entretanto, concluiram que poucos estudos amplos e controlados avaliaram o

efeito da perda de peso no nivel PCR.

Em relacdo aos habitos, Levitzky et al. (2008) verificaram na coorte de
Framingham que os individuos fumantes e ex-fumantes apresentam maiores niveis
de PCR e de outros marcadores inflamatérios quando comparados aos que nunca
fumaram. No que se refere ao uso do alcool, Imhof et al. (2001) demonstraram que
as pessoas que nao consumiam alcool e que consumiam em grande gquantidade
apresentaram maiores concentracbes de PCR do que as que consumiam alcool
moderadamente, sugerindo que a acdo anti-inflamatéria do &lcool pode contribuir
para a ligacdo entre o consumo moderado e menor mortalidade cardiovascular. O
uso de estatinas também altera o nivel de PCR, sendo que de forma mais clara e
direta conforme demonstrado no estudo de Miller et al. (2002), no qual verificaram
que as pessoas do grupo teste que utilizaram a substancia sinvastatina
apresentaram uma reducdo dos niveis de PCR quando comparadas ao grupo

controle que utilizou placebo.

Nesse sentido, deve-se ter cautela ao determinar a estimativa do risco
cardiovascular em fumantes, obesos, diabéticos, mulheres sob terapia de reposicao
hormonal, uso de anti-inflamatérios ou na presenca de infecgbes (RIFAI, N.;
RIDKER, 2001).

Evidéncias laboratoriais e experimentais indicam que a aterosclerose também

representa um processo inflamatorio crénico (ROSS, 1999). Desse modo, passou-se
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a estudar a possibilidade de que os marcadores inflamatérios, como a PCR de alta
sensibilidade, pudessem fornecer um método adjuvante para avaliacdo global do
risco cardiovascular (LAGRAND et al.,, 1999; RIDKER, 1999). Essa hipbtese tem
sido apoiada por varios estudos epidemiolégicos, demonstrando que 0s niveis
plasmaticos de PCR sdo um forte preditor, independente, de risco para infarto do
miocardio futuro, AVC, doenca arterial periférica e morte por acidente vascular entre
individuos sem doenca cardiovascular conhecida (RIDKER et al., 1998; MENDALL et
al., 2000). Ademais, entre os pacientes com isquemia coronariana aguda (LIUZZO et
al., 1994), angina estavel (HAVERKATE et al., 1997) e historico de infarto do
miocardio (RIDKER et al., 2000), os niveis de PCR tém sido associados com o
aumento da taxa de eventos vasculares. Sendo assim, os valores relacionados ao
alto risco cardiaco sdo aqueles maiores de 3mg/L, risco intermediario entre 1 e
3mg/L e, os valores abaixo de 1mg/L, configuram como baixo risco (RIFAI; RIDKER,
2001).

3.6 Proteina C-reativa, perfil lipidico, periodontite e risco cardiovascular

Atualmente, o teste do perfil lipidico € o exame de sangue de rotina
recomendado nas estratégias de avaliacdo de risco global. No entanto, quando
utilizada como adjuvante para esta abordagem, a avaliacdo da PCR pode ter o
potencial para melhorar os modelos de predi¢cdo de risco cardiovascular (RIDKER,;
HAUGHIE, 1998; RIDKER et al., 2000).

O fato de que as elevagbes na concentracdo de PCR sao preditivas de
eventos cardiovasculares, e esta elevacdo diretamente associada a progressao de
placas ateromatosas formadas nas carétidas, tem sido demonstrado em varios
estudos (MOLINO-LOVA et al., 2011).

Paraskevas et al. (2008), realizaram uma metanalise com trabalhos realizados
até junho de 2007, com o objetivo de verificar a relacdo do tratamento da
periodontite com o0s niveis séricos de PCR. Das 448 referéncias encontradas, a
metanalise de dez estudos transversais evidenciou uma diferenca média ponderada

de 1,56 mg/L (p<0,001). Estudos relacionados ao tratamento também foram
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incluidos nesta revisdo e, dentre os elegiveis para metandlise, demostrou-se uma
diferenca média ponderada da reducdo de PCR apds terapia de 0,50 mg/L (IC95%:
0,08-0,93; p=0,02).

Teeuw et al. (2014) verificaram 3.928 estudos realizados até junho de 2013,
dos quais 25 ensaios clinicos foram selecionados, e desses, sete envolviam
pacientes sistemicamente saudaveis com doenca periodontal e os estudos restantes
envolviam pacientes com diversas comorbidades como diabetes ou DAC. Foi
demonstrada significativa diferenca média ponderada a favor do tratamento
periodontal para PCR (-0,50mg/L, 1C95%: -0,78; - 0,22), interleucina-6 (IL-6) (-0,48
ng/L, 1C95%: -0,90; -0,06), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (-0,75 pg/ml,
IC95%: - 1,34; -0,17), fibrinogénio (-0,47 g/L, 1C95%: -0,76; -0,17), CT (-0,11 mmol/L,
IC95%: -0,21; -0,01) e HDL-C (0,04 mmol/L, IC95%: 0,03; 0,06). Os pacientes com
periodontite e comorbidade, apresentaram maiores beneficios da terapia periodontal
com significativa diferenca média ponderada nos niveis de PCR (-0,71 mg/L, 1C95%:
-1,05; -0,36), IL-6 (-0,87 ng/L, IC95%: -0,97; -0,78), TG (-0,24 mmol/L, 1C95%: -0,26;
-0,22), CT (-0,15 mmol/L, 1C95%: -0,29;-0,01), HDL-C (0,05 mmol/L, 1C95%: 0,03;
0,06) e hemoglobina glicada (-0,43%, 1C95%: -0,60; -0,25).

Gorski et al., (2016) avaliaram 134 individuos com menos de 70 anos de
idade que foram hospitalizados apo6s sofrerem infarto agudo do miocéardio (IAM).
Neste estudo foram coletadas amostras de sangue e foram realizados exames
periodontais com a finalidade de avaliar a associacdo entre a condicdo de saude
bucal, perfil lipidico e marcadores inflamatérios em pacientes poloneses nestas
condi¢des. Os autores concluiram que os processos inflamatérios da cavidade oral
estdo associados com os niveis de LDL-C, fibrinogénio e contagem de células
brancas em poloneses adultos, podendo enfatizar as relacdes entre periodontite e
IAM, bem como interferir na aterosclerose e prognéstico de IAM. Também nessa
linha, Ebersole et al., (2016), com o objetivo de avaliar a relacdo entre dois
biomarcadores inflamatérios com a saude oral e doengas cardiovasculares , em um
estudo transversal, avaliaram 92 pacientes apos sofrerem IAM e 111 pacientes que
nao sofreram, todos com mais de 18 anos. Foram coletadas amostras de sangue e
do fluido salivar para analisar os biomarcadores e o perfil lipidico de cada individuo,

e a saude oral foi classificada em precaria, razoavel ou boa. Os autores reportaram



24

que os achados deste estudo indicaram que a salude bucal e a obesidade
contribuem para alterar os niveis dos biomarcadores inflamatorios em associacéo
com eventos cardiovasculares e que a possibilidade de que biomarcadores auxiliem
na avaliacdo de riscos cardiovasculares depende do conhecimento associado a
como a saude bucal do individuo poderia impactar na efetividade destes marcadores

biolégicos.

Calapkorur et al., (2016), em um estudo transversal, analisaram 60 pacientes,
com o0 objetivo de avaliar a relacdo entre pacientes com doenca arterial periférica
(DAP) e pacientes saudaveis através de exames clinicos periodontais, exames
sorolégicos e do fluido crevicular gengival (citocinas e PCR). Os autores reportaram
gue nao houve diferencas significativas em relacdo aos parametros periodontais e

bioquimicos entre os grupos, entretanto a periodontite aumentou o OR para ter DAP.

Ja no estudo transversal, de Kampits et al (2016), foi avaliada a associacdo
entre doenca periodontal (exposi¢cdo) e niveis de citocnas no sangue (desfechos). 91
pacientes com DAC estavel foram incluidos. Houve mensuracdo dos niveis de IL-1p,
IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a e um exame periodontal de toda boca foi conduzido
para avaliar IPV, PS e PI. De acordo com os resultados os autores concluiram que a
doenca periodontal est4d associada a um aumento da inflamacdo sistemica em
pacientes cardiovasculates estaveis. Esses achados suportam a ideia de que a

doenca periodontal pode ser um fator progndstico para pacientes cardiovasculares.

Ensaios clinicos recentes tém avaliado o impacto do tratamento periodontal
nos niveis seéricos de marcadores biologicos inflamatérios em pacientes
sistemicamente saudaveis (Quadros 1 e 2), em pacientes sistemicamente
comprometidos (Quadro 3) e em pacientes com doencas cardiovasculares (Quadro
4).

O Quadro 1 apresenta os ensaios clinicos com até 50 sujeitos na amostra,
com idades entre 24 e 66 anos, que avaliaram o efeito do tratamento periodontal
sobre os biomarcadores inflamatoérios de individuos sistemicamente saudaveis.
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 grande maioria deles realizou acompanhamento por até trés meses. A maioria dos
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autores utilizou como critérios de periodontite a profundidade de sondagem
(PS)z4mm e PI1=3mm, sendo a PCR o biomarcador mais utilizado, seguido da IL-6 e
TNF-a. A partir dos resultados, evidenciou-se que dois dos cinco estudos néo

apresentaram diferenca nos niveis de PCR favoravel ao grupo teste.

Quadro 1. Ensaios clinicos com menos de 50 sujeitos (n<50) sobre o efeito do
tratamento periodontal nos biomarcadores inflamatérios em individuos

sistemicamente saudaveis.

Critérios
Autor, ano Amostra Tratamentos Meses de Biomarcador Resultados
Pais (sujeitos) Periodontais Doenca
periodontal
(Souza et al., T: RASUB + =5 dentes Lsignif. no T apés
44 tratamento em apenas
2016) ult. 2 PS=5mm PCR .
: 235 anos . pacientes com PCR
Brasil C: nada Pl1=23mm :
>3mg/L no baseline.
#signif. noTe C
(Marcaccini et apenas
al., 45 T. RASUB =20 dentes PL para CD-40 e IL-6 no
35ab55 . 3 PS=5mm FIB, PCR .
2009) anos C: RAP PI>6mm IL-6 baseline
Brasil - signif. PCR e IL-6
apos tratamento
Perda PCR
(Behle et al., 30 T EMD + Ossea IL-1B, 2, 4, 5 133% e 125%
2009) 14a77 i 25 RX=3mm ST na inflamacgéo
RASUB 6,7, 8, 10, PO
EUA anos PS=6mm sistémica
TNF-a
Pl =3
(Ushida et al., 36 L= Fl_\FII;+pov. >5 dentes IL-6 IL-6 |signif. no C
2008) 34 a 66 . 1 _ PCR PCR sem #signif.
Japao anos FMD+agua PS25mm Trombom signif. Tromb. no T2
P C: RASUB - | Isignit :
50% dos lrisco DCV de
(D'aiuto et al., Mégig de ngsngﬂg Dentes PCR,IL-6 | 1,53% +/- 1,20% aos
2006) Idade: ) +ant 6 Perda LEUC 2m
Inglaterra ’ . ' Ossea HDL-C 2,00% +/- 1,42% aos
48 anos C: RASUB
RX>4mm 6m
(ide et al., 39 PS>5mm PF?EF:’ Tratzrl'::pgg nao
2003) 30 a60 T: RASUB 3 Perda Lo
) IL-1B, 6 niveis de marcadores
Inglaterra anos o0ssea RX
TNF-a Vasculares

Legenda: ant: antibidtico; C: grupo controle; DCV: cardiovascular; IL: interleucina; IPV: indice
de placa visivel; DCV: doencacardiovascular; FIB: fibrinogénio; FMD: full-mouth disinfection; HDL-
C: lipoproteina de alta densidade; LEUC: leucécitos; RAP: raspagem, alisamento e polimento;
RASUB: raspagem alisamento subgengival; RX: raio x; PCR: proteina C-reativa; Pl: perda de
insercdo; pov.:iodopovidona; PS: profundidade de sondagem; PL: perfil lipidico; Period.: periodontite;

lrisco: diminuicdo do risco; |signif.: diminuicdosignificativa; #signif.: diferenca significativa; SS:
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sangramento a sondagem; T: grupo teste; Tromb: trombomodulina; TNF-a: fator necrosetumoral alfa;

ult: ultrassom.

Os estudos do Quadro 2 tiveram objetivos semelhantes aos do quadro
anterior, todavia foram realizados com mais de 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=25mm e PI
22mm e a PCR foi o biomarcador mais utilizado, seguido da IL-6. Pode-se observar
que dois estudos incluidos neste quadro apresentaram diferenca nos niveis de PCR,

favoraveis ao grupo teste.

Quadro 2. Ensaios clinicos com mais de 50 sujeitos (n>50) sobre o efeito do

tratamento  periodontal nos biomarcadores inflamatorios em individuos
sistemicamente saudaveis.
Critérios de
Aut'g;,i:no é?gﬁg:‘) ;;??2?:::;2 M(erﬁ;as Doenca |Biomarcador Resultados
J periodontal
- FIB signif. FIB
(Taylor et al., .136 . T: RASUB 26 sitios Colesterol 1signif. do
2010) periodontite C: nad 3 PS=5mm | Col |
Australia Crbnica -hada Pl=22mm tota olestero
HDL-C Total e HDL-C
N 118 PCR 0,42 — 0,36
(Nakajima et al., - T: PCR Y y
2010) Mediade | pasup+cr | 6 NI IL-6 IL-60,58 — 0,45
~ Idade: ) . TNF-a sem # apos
Japéo C: saudaveis TNF-a
48 anos Tratamento
(Renvert et al., 57 T: anti- e PCR - i
2009) 18a70 | Inflamatério | 1,5 ?S(lg';[l?ns IL-1p, 6,12 | VSignif TS;' IFN-y,
Suécia anos C: placebo - TNF-a, IFN-y
TNF-a # signif.
(D'aiuto et al., 55 Todos Periodontite 'II'II:IIIBG .'#O%soiari;‘é:é’;?:é
2007) 30a64 RASUB 1 Severa e
. Fator de Von retornaram ao
Inglaterra anos Sem controle generalizada . -
Willebrand baseline
apos 30 dias
FE aos 3m:
0,9 (IC 95%:
(Tonetti et al 120 FE, PCR 0,1;1,7)
2007) " Média de T: RASUB 6 PS=6mm IL-6 P=0,02
Inalaterra Idade: C: RAP PI>3mm Fator de Von FE aos 6m:
9 47 anos Willebrand 2,0 (IC 95%: 1,2;
2,8)
P<0,001

Legenda: C: grupo controle; cir.: cirurgia; IL interleucina; IFN-y: interferon gama; FIB: fibrinogénio;

FE: funcao endotelial; HDL-C:lipoproteina de alta densidade; N.I.; ndo informado; RAP: raspagem

alisamento e polimento; RASUB: raspagem alisamento subgengival;PCR: proteina C-reativa; PI:
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perda de insercdo; PS: profundidade de sondagem; signif.: significativamente; T: grupo teste;

TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

O Quadro 3 apresenta os ensaios clinicos sobre o efeito do tratamento

periodontal nos biomarcadores inflamatérios em individuos com envolvimento

sistémico como parto prematuro, sindrome metabdlica, diabetes e doenca renal. O
tempo de acompanhamento variou de um a 12 meses. Verificou-se que a maioria
dos estudos apresentou acompanhamento maior que seis meses. Houve variacao
nos critérios de periodontite bem como nas formas de tratamento periodontal, tanto
no grupo controle, como no experimental. A PCR foi novamente o biomarcador mais
utilizado, seguido da IL-6 e TNF-a. Verifica-se ainda que quatro dos estudos

incluidos no Quadro 3 apresentaram diferencas significativas favoraveis ao grupo

teste.

Quadro 3. Ensaios clinicos sobre o efeito do tratamento periodontal n

biomarcadores inflamatérios em individuos com envolvimento sistémico.

(O8]

Critérios
Autor, ano Amostra | Tratamentos | Meses de Biomarcador Resultados
Pais (sujeitos) | Periodontais | (m) Doenca
periodontal
Presenca Isignif. IL-1b e IL-8
(Fiorini et al., ' ¢ IL-1B,6, no fluido gengival
60 T: RASUB de .
2013) >9201G C: RAP 1 Inflamacio 8,10,12 crevicular
Brasil = ' amac TNF-a SEM #signif. niveis
periodontal . L
Séricos de Citocinas
(Wehmeyer et ) > 2 dentes -
al., 56 T RASUB+ PI26mm Album. SEM #signif.
S Ant. local 6 L gquando ajustado
2013) Dialise C: nada 21 sitio IL-6 IMC. DM. IPV
EUA ' PS25mm ! '
(Chen et al L PCR, TNF-a | |signif. PCRT1 e T2
5 134 RASUB+uIt. > 16 dentes ! gnit.
2012) DM tino 2 T2: RAP 6 PI=1mm HbAlc Isignif. HbA1c T2
China P . = FPG,PL | SEM #signif. T1e T2
C: nada
(Lopez et al., 165 RASUTI:%+ant = 4 dentes Colesterol Isignif. PCRTeC
2012) Sindrome C: ’ 12 PS=4mm Glicose, IMC | SEM #signif. 9 e 12m
Chile metabdlica RAP+placebo PI=3mm PCR, FIB Isignif.FIB T 6 e 12m.
(Koromantzos . 2> 16 dentes | HbAlc, PCR SEM #signif. T e C.
etal, 2012) | [ ®0  |TRASISY ut ! 6 | ps=6mm | MMP-2 Tendéncia |PCR e
Grécia P : Pl 25mm MMP-9 MMP-9
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O Quadro 4 apresenta 0s ensaios clinicos sobre o efeito do tratamento
periodontal nos biomarcadores inflamatérios em individuos com doencas
cardiovasculares. Dois estudos apresentados foram realizados com amostras
maiores de 100 sujeitos. O tempo de acompanhamento dos estudos variou de dois a
6 meses, sendo que a maioria teve uma duracdo de seis meses. Grande
variabilidade nos critérios de periodontite. O biomarcador mais utilizado foi a PCR,
seguido do fibrinogénio e IL-6. Salienta-se que o Unico estudo que ndo apresentou
resultados favoraveis ao grupo teste foi 0 que apresentou menor niumero de Vviés,
sendo o melhor delineado metodologicamente (OFFENBACHER et al., 2009).



Quadro 4. Ensaios clinicos sobre o efeito do tratamento periodontal
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nos

biomarcadores inflamatoérios em individuos com doencas cardiovasculares

Autor, ano Amostra | Tratamentos |Meses d(;rtljtggr?sa Biomarcador Resultados
Pais (sujeitos) | Periodontais (m) : ¢
Periodontal
(Hada et al., . Period. PCR
2015) 70 TRASUS 6 | Moderada PL Isignif. VLDL
India ' Pl <4mm LEUC
(Caula et al., . PCR 2m: |signif. TSE, TG.
2014) 64 T Résngg;’”'t' 6 gffgm TSE 6m: |signif.PCR, TSE,
Brasil ' B PL Colesterol total
(Vidal et al., 2 12 dentes IL-6
2013) 26 Todos RASUB 6 PS =2 4mm PCR signif. PCR, IL-6, FIB
Brasil Pl = 6mm FIB
(Koppolu et al., .
T: RASUB+ult. PCR I
2013) 40 . 2 PS = 5mm 3 Isignif. PCR e TNF-a
india C: nada TNF-a
. NuUmero de pessoas
(Bokhari et al., T RASUB-uIt. 214dentes PCR com PCR>3mg/L
2012) 317 C: nada 2 24 PS FIB T:138%
- ~ . > . (o)
Paquistéao PI=3mm LEUC C: 14%.
(Bokhari et al., Todos RASUB PCR L
2009) 45 T DCV 1 | 220 dentes FIB feigntt. PCR, FIB @
Paquistédo C: sem DCV LEUC
. . . tsignif. IL-6 e PCR
(Higashi et al., T RASUB-+atb 22 dentes IL-6 Com Period.
2009) 48 ) DP 6 PS24mm PCR ianif. IL PCR
Japao Crsem PI=3mm PL Lsignif. IL-6 e PC
apds o tratamento
(Vidal et al., ) 212 dentes PCR Isignif. PCR, IL-6 e
2009) 22 TCR/:;S'(;B 3 PS24mm IL-6 FIB
Brasil ' Pl 26mm FIB No grupo T
(Offenbacher et
al., 303 T: RASUB 6 l;?:;nr:r?: PCR SEM #signif. entre T e
20009) C: RAP SS>10% C
EUA -
(H'ggggs‘? al, o TRASUB+ath | \ o |signif. IL-6 e PCR
Japéo C:nada PL ApOs o tratamento
(D'aiuto et al., T. RASUB+ PS>4mm PCR N
2006) 40 atb local 6 | Perda 6ssea LEUC lsggl';';t';ri’l 'tDO?; €
Inglaterra C: RASUB RX PL
(onteugnol 0
2005‘5 18 TRASUB 3 Perda 6ssea LEUC signif. PCR e Ox-LDL
. ' RX Ox-LDL
Italia (3 a 6 meses)

Legenda: atb: antibiético; C: grupo controle; DP: doenca periodontal; IL: interleucina; DCV: doenca
cardiovascular; FIB: fibrinogénio;LEUC: leucdcitos;Ox-LDL: lipoproteina de baixa densidade oxidada;

RAP: raspagem alisamento e polimento;RASUB: raspagem e alisamento subgengival; PCR: proteina
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C-reativa; Period.: periodontite; Pl: perda de insercdo; PS: profundidade de sondagem; PL:
perfillipidico; RX: raio x; SS: sangramento a sondagem; |signif.: diminuigdo significativa; 1signif.:
aumento significativo; ; #signif.: diferencasignificativa T: grupo teste; TNF-a : fator necrose tumoral
alfa; TG.: triglicerideos; TSE: taxa de sedimentagdo do eritrécitos; |: diminuiu; 1:aumentou.; ult.:

ultrassom; VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade
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4 OBJETIVO

Esta dissertagdo tem por objetivo avaliar o impacto do tratamento
periodontal na concentracdo sérica de PCR, perfil lipidico e hemoglobina glicada
em pacientes cardiopatas participantes de um ensaio clinico randomizado com

analise de 12 meses de acompanhamento.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Tipo de estudo

O presente estudo caracteriza-se por um ensaio controlado randomizado, em

paralelo, cego para avaliagao de desfechos.

O mesmo vem sendo conduzido desde agosto de 2012 até o presente. O
estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), e
todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) antes de serem incluidos. O protocolo de pesquisa deste estudo foi
registrado no ClinicalTrials.gov (NCT01609725) e publicado no Trialsjournal.com
(SAFFI et al., 2013).

5.2 Participantes

Foram considerados elegiveis pacientes de ambos os sexos, maiores de 35
anos de idade, com diagnéstico de DAC crbnica estavel (evento ocorrido ha mais de
seis meses) e periodontite crbnica grave. Os pacientes sdo pertencentes a uma

coorte em acompanhamento no ambulatério de cardiopatia isquémica do HCPA.

O diagnostico de DAC foi definido pelo histérico clinico dos pacientes na
ocorréncia de pelo menos um episodio documentado de infarto agudo do miocérdio;
revascularizacdo percutanea/cirargica; cineangiocoronariografia com evidéncia de
lesbes 250% em pelo menos uma artéria ou teste de isquemia positivo por método
nao invasivo (SBC, 2009).

O diagnéstico de periodontite foi realizado a partir de uma adaptacdo dos
criterios da Academia Americana de Periodontia e do Centro de Controle de
Doencas dos Estados Unidos (AAP/CDC) (EKE et al., 2012). A periodontite grave foi
definida pela presenga de pelo menos dois dentes com PS =25mm e Pl 26mm, com
presenca de sangramento subgengival. Aléem disso, 0s pacientes deveriam

apresentar pelo menos 10 dentes presentes.
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Foram excluidos os pacientes que receberam tratamento periodontal nos
altimos seis meses e aqueles que utilizaram antibidticos ou anti-inflamatorios nos
altimos trés meses anteriores a entrada no estudo. Pacientes com sindrome

coronariana aguda também n&o foram considerados elegiveis.

5.3 Intervencdes

O tratamento periodontal foi realizado por dois periodontistas experientes
(Ingrid Webb Ribeiro Sanada, Cassio Kampits), os quais ndo avaliaram os desfechos
clinicos. O grupo teste recebeu tratamento periodontal intensivo. Neste grupo, foi
realizada incialmente uma sessdao de raspagem, alisamento e polimento
supragengival (RAP) com orientacdo personalizada de higiene bucal. Em seguida,
foram realizadas até quatro sess6es de RASUB por quadrante, sob anestesia local,

com curetas e limas periodontais, em um periodo de no maximo 14 dias.

Os pacientes foram acompanhados através de consultas individualizadas de
manutengao periodontal (remogé&o profissional de biofilme dental e reorientagdo de
higiene bucal), a cada més durante os trés primeiros meses e aos 6 e 12 meses. As
manutencdes estiveram sob responsabilidade de Stephanie Anagnostopoulos
Friedrich.

O grupo controle consistiu de uma Unica sessdo de profilaxia dentaria
consistindo de RAP e orientacdo de higiene bucal. Ao final dos 12 meses, 0s
pacientes do grupo controle receberam tratamento intensivo idéntico ao provido para

0 grupo teste.

5.4 Atencgéo cardiovascular

Todos o0s pacientes incluidos no presente estudo estavam recebendo
cuidados cardiovasculares individualizados que consistiam de medicacdo e
aconselhamento. Em relacdo a prescricdo medicamentosa, o0 protocolo de
atendimento cardiovascular nesta coorte inclui estatinas para a maioria dos

pacientes. Quando recomendados, medicamentos hipoglicemiantes orais, insulina,
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acido acetilsalicilico e anti-hipertensivos também séo prescritos. O aconselhamento

inclui exercicio fisico principalmente diario, cessagdo do fumo e terapia dietética.

5.5 Calculo amostral

O tamanho da amostra foi calculado considerando a PCR como o desfecho
primario do presente estudo. O tamanho amostral foi estimado considerando
mudanc¢as na PCR de 1,5mg/L (desvio-padrao=1,5) e 0,7mg/L (desvio-padréao=0,7)
nos grupos de tratamentos periodontais teste e controle, respectivamente
(MONTEBUGNOLI et al., 2005).

Aplicando valores de 5% e 20% para erros alfa e beta, respectivamente, foi
estimado que 35 pacientes por grupo proveriam poder de 80% para o estudo.
Esperando atricdo ao longo do estudo de aproximadamente 10%, seriam incluidos
38 pacientes por grupo. Para a presente analise, 0s grupos teste e controle

contaram com 28 e 32 pacientes respectivamente nos 12 meses.

5.6 Randomizacéo e sigilo de alocacéo

Os pacientes foram alocados em grupos teste e controle através de
randomizacdo em blocos de 10. Um programa especifico (randomization.com) para
a alocacao aleatéria 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 codigos numéricos aos

pacientes e envelopes opacos.

5.7 Exame periodontal

O exame clinico periodontal foi conduzido por um examinador (Méarlon
Munhoz Montenegro) calibrado para avaliar as condigbes periodontais de cada

paciente e cego para o tipo de tratamento periodontal realizado. Foram utilizados
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espelho bucal e sonda periodontal manual milimetrada tipo Williams. Todos os
dentes permanentes erupcionados, excluindo-se o0s terceiros molares, foram
examinados em seis sitios por dente no inicio do estudo e apos 12 meses do
término do tratamento. Foram registrados os indices de placa visivel (IPV) e indice
de sangramento gengival (ISG) (AINAMO E BAY, 1975), recessdo gengival, PS e
sangramento subgengival. A Pl clinica foi obtida pela soma da PS e recessdo
gengival (SUSIN et al., 2004b).

5.8 Dados médicos, demograficos e comportamentais

No inicio do estudo, um questionario estruturado foi aplicado a todos os
participantes para obtencdo dos dados médicos, demograficos e comportamentais.
Registrou-se as seguintes informacfes: idade; peso; altura; histéria atual e
pregressa de DAC; comorbidades; e tratamento farmacoldgico atual. Os dados

demogréficos incluiram situagdo socioecondmica e nivel de escolaridade.

Classificou-se como paciente diabético aquele que referiu que tem a doenca
e/ou o diagnostico estava descrito no prontuario. O uso de medicamentos foi definido
a partir das prescricdes registradas no prontuario médico de cada paciente. Para a
caracterizacao do cuidado cardiovascular os pacientes foram classificados de acordo
com metas terapéuticas da Associagcdo Americana de Cardiologia definidas na
diretriz de prevencdo secundaria para pacientes com doencas coronarianas (SIMAO
et al., 2014). Ex-fumantes foram definidos pelo autorrelato de cessacédo de fumo ha
pelo menos um ano, enquanto os fumantes reportaram fumar ha no minimo 35 anos.
O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado através da divisdo do peso (kg) pelo
quadrado da altura (m) [peso (kg)/altura(m?)]. A presséo arterial foi verificada usando
um esfigmomandmetro colocado no braco esquerdo, apds o paciente permanecer

sentado e descansado por 15 minutos.

5.9 Marcadores cardiovasculares sanguineos

No inicio do estudo e apdés 12 meses do término do tratamento, foram

coletados 15ml de sangue de cada participante, com 12 horas de jejum, de uma veia
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da regido antecubital para a mensuragdao de marcadores de risco cardiovascular no
sangue. Parte do sangue foi imediatamente levada para o laboratorio 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) e foi devidamente identificado para quantificacdo da concentracédo de

citocinas inflamatérias.

Os marcadores de risco cardiovascular sanguineos avaliados foram a PCR,
hemoglobina glicada, TG, CT, HDL-C e LDL-C. Os valores obtidos para o0s
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).

Os TG, CT e as 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 ultrassensivel foi realizado o

método imunoturbidimétrico com latex (CRP_2).

5.10 Reprodutibilidade do examinador

Antes da realizacdo do estudo, o examinador periodontal realizou
procedimento de calibragem com exames repetidos de PS e recessao gengival, com
intervalo de uma hora, em 10 pacientes periodontais que nao participaram do
estudo. Os valores de Kappa ponderado (considerando erro de +1mm) para PS e PI

foram de 0,91 e 0,88, respectivamente.
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5.11 Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram comparadas no exame inicial entre os grupos
usando testes de qui-quadrado ou exato de Fisher, quando apropriado. Ja as
variaveis continuas foram comparadas pelo teste t para amostras independentes.
Médias para cada individuo de IPV, ISG e sangramento subgengival foram
calculadas considerando todos os sitios de todos os dentes presentes. Para a
analise de PS e PI, o pior sitio de cada dente foi utilizado para calcular as médias.
Essas variaveis periodontais foram comparadas utilizando testes t para amostras
independentes (intergrupos) e dependentes (intragrupos).

O desfecho primario do presente estudo foi a concentragcdo de PCR.
Desfechos secundarios compreenderam o perfil lipidico e a hemoglobina glicada.
Essas variaveis apresentaram distribuicdo assimétrica e, portanto, testes nao-
paramétricos foram aplicados (teste de Mann-Whitney e Wilcoxon).

Analises estratificadas para PCR < 3mg/L e = 3mg/L foram realizadas. Foi
utilizado nas analises o0 pacote estatistico STATA versdo 14. Um valor de p < 0,05

bicaudal foi considerado estatisticamente significativo.
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6 RESULTADOS

Um total de 446 pacientes foi avaliado para elegibilidade, sendo que 263
foram excluidos por ndo preencherem os critérios de inclusdo, 63 se recusaram a
participar do estudo, 19 ndo compareceram na primeira avaliacdo periodontal e 11
apresentaram um novo evento agudo ou morte em menos de seis meses antes da
randomizacdo. Assim sendo, foram randomizados 90 pacientes, 45 em cada grupo.
Destes, dois pacientes em cada grupo desistiram de participar do estudo. No final de
12 meses de seguimento, 28 pacientes do grupo teste e 32 do grupo controle foram
analisados. Do total, 15 desistiram de participar do estudo no grupo teste e 8
desistiram de participar no grupo controle, além da perda de 2 amostras de sangue

para a analise de PCR neste grupo (Figura 1).

A analise comparando os individuos participantes com os que foram perdidos
ao longo de 12 meses demonstrou ndo haver diferenca significativa quanto aos
niveis basais de PCR (50% dos ndo respondentes e 43,3% dos respondentes
tinham PCR < 3mg/L). Sobre as variaveis periodontais, ndo houve diferenca
significativa em relacéo a placa (82,3+14,9 e 77,4+18,8 para os ndo respondentes e
respondentes) e perda de insercdo clinica (7,01+1,81 e 6,41+1,54 para 0s nao
respondentes e respondentes). Os ndo respondentes tiveram significativamente
maior PS (4,55+0.92) do que os respondentes (4,13%0,76).
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Figura 1. Diagrama de fluxo dos pacientes alocados (Consolidated Standards of

Reporting Trials — CONSORT)

Inclusao

Avaliados para eligibilidade (n= 446)

Excluidos (n= 356)
- Ndo quiseram participar (n=63)

- Novo evento ou morte (n=11)

- Auséncia na 12 avalia¢do periodontal (n=19)

- Ndo atenderam aos critérios de inclusdo (n=263)

Coleta de dados, avaliagdo clinica e periodontal, coleta

Alacacio ’

Randomizados (n=90) para o grupo teste ou controle

V

|

Alocados para o grupo teste (n=45)

- Receberam intervengdo (n=43)

- Ndo receberam intervengao (n=2)
(ndo quiseram participar)

Alocados para o grupo controle (n=45)

- Receberam intervengao (n=43)

- Ndo receberam intervencgao (n=2)
(ndo quiseram participar)

Seguimento ’

12 meses apos tratamento periodontal: avaliagdo periodontal e amostras

v

}

Analisados no grupo teste (n=28)

- Perda de seguimento (n=15)

- Perda de amostra de PCR (n=0)

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

Analisados no grupo controle (n=32)

- Perda de seguimento (n=8)

- Perda de amostra de PCR (n=2)

- Novo evento: infarto, angioplastia (n=0)
- Morte (n=1)
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A Tabela 1 demonstra as caracteristicas da amostra na avaliagdo inicial. Ndo
foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre as caracteristicas
demograficas, habito de fumo e nivel educacional entre os participantes alocados
para o grupo teste em comparacao com aqueles alocados para o grupo controle. Da
mesma forma, as caracteristicas metabolicas relacionadas ao diabetes, obesidade e
pressao arterial. A analise de parametros sistémicos em relacdo a suas respectivas

metas terapéuticas também n&o revelou diferencas estatisticamente significativas.

A condicdo periodontal dos participantes ao longo do estudo esta
demonstrada na Tabela 2. Ao inicio, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos para placa visivel, sangramento
gengival, profundidade de sondagem e perda de insercdo médias, assim como
sangramento subgengival. Na avaliacdo ap6s 12 meses, foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos para todos os descritores
periodontais. As analises intragrupo ao longo do tempo apontaram para melhoras
reveladas por diferencas estatisticamente significativas em todos os parametros
periodontais no grupo teste. No grupo controle, foram observadas melhoras ao longo
do tempo no IPV, ISG e sangramento subgengival. O nimero médio de dentes no
inicio do estudo nos grupos controle e teste foi de 20,2+4,5 e 18,615,6 (p=0,25).

Nenhum dente foi extraido ao longo dos 12 meses de acompanhamento.
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Variavel* Grupo controle Grupo teste P
(n=32) (n=28)

Idade (média+DP) 61,0+9,1 59,049,4 0,40

Sexo masculino (n/%) 10 (31,3) 6 (21,4) 0,47

Fumo

N&o fumante 10 (31,3) 11 (39,3)

Ex-fumante 18 (56,3) 16 (57,1)

Fumante 4 (12,5) 1(3,6) 0,43
Cor da pele branca 23 (71,9) 20 (71,4) 1,00
Educacéo

<8 anos de estudo 19 (59,4) 14 (50,0)

29 anos de estudo 13 (40,6) 14 (50,0) 0,60
Diabetes 12 (37,5) 1(39,3) 1,00
Hemoglobina glicada (%) 6,52+1,56 7,02+1,91 0,27
Historia de infarto 26 (81,3) 23 (82,1) 1,00
Obesidade

Peso normal 8 (25,0) 4 (14,3)

Sobrepeso 14 (43,8) 17 (60,7)

Obeso 10 (31,2) 7 (25,0) 0,39
indice de massa corporal (Kg/m?) 28,2+4,3 28,0+3,5 0,86
Uso de estatinas 32 (100,0) 28 (100,0) -
Uso de AAS 29 (90,6) 27 (96,4) 0,62
Uso de hipoglicemiantes oral 14 (43,8) 12 (42,9) 1,00
Pressao arterial sistélica (mmHg) 126,9+17,1 124,6+£17,9 0,61
Pressao arterial diastélica (mmHg) 77,8+£7,5 76,8+11,2 0,68
Metas terapéuticas
PCR <3 mg/L 19 (59,4) 15 (53,6) 0,80
Triglicerideos <150mg/d| 19 (59,4) 15 (53,6) 0,80
Colesterol total <200mg/dl 27 (84,4) 23 (82,1) 1,00
LDL-C <100mg/d| 28 (87,5) 23(82,1) 0,72
HDL-C (homens =240mg/dl - mulheres 250mg/dl) 12 (37,5) 10 (35,7) 1,00
Hemoglobina glicada <7% 25 (78,1) 18 (64,3) 0,26

Varidveis expressas em médiatdesvio padrdo (DP) ou nimeros (%).



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

Inicial 12 meses p*

indice de Placa visivel (%)
Controle 75,8+14,7 44,1420,6 <0,001
Teste 79,1+22,8 6,9+11,7 <0,001
p** 0.51 <0,001

Sangramento gengival (%)
Controle 50,7+£22,6 33,7+18,9 <0,001
Teste 58.8+29,2 1,947,4 <0,001
p** 0.23 <0,001

PS média (mm) calculada

com pior sitio de cada dente
Controle 3,9+0,6 4,4+1,0 0,01
Teste 4,3+0,9 2,5+0,8 <0,001
p** 0.06 <0,001

PI média (mm) calculada

com pior sitio de cada dente
Controle 6,1+1,3 6,4+1,3 0.08
Teste 6,8+1,8 51+1,4 <0,001
p** 0,10 0,001

Sangramento subgengival

(%)
Controle 89,6+9,5 73,8+24,3 0,001
Teste 93,949,9 6,4+18,5 <0,001
p** 0.09 <0,001

*Comparacao intragrupo; **Comparacao intergrupos; P- valores dos testes t.
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A Tabela 3 demonstra os resultados médios de proteina C-reativa, perfil
lipidico e hemoglobina glicada do longo do estudo. Em ambos os tempos
experimentais ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas em
nenhum dos referidos parametros entre os grupos. Semelhantemente, ndo foram

observadas diferencas estatisticamente significativas intragrupos ao longo do tempo.

A Tabela 4 mostra os resultados da analise estratificada para PCR inicial. No
grupo controle houve um aumento estatisticamente significativo nos niveis de PCR
nos pacientes com niveis basais de PCR abaixo de 3mg/L, sendo que no grupo teste
nao houve mudanca nos mesmos. Entretanto, ndo foram observadas diferencgas
significativas entre os grupos ao final de 12 meses. Nos pacientes com PCR acima
de 3mg/L, ndo foram observadas mudancas significativas tampouco diferencas entre
0s grupos. Quanto aos resultados periodontais dessa analise estratificada, o grupo
teste apresentou PS e PI significativamente menores do que o grupo controle ao
final de 12 meses tanto em pacientes com PCR baixa quanto alta.
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Tabela 3. Proteina C-reativa, perfil lipidico e hemoglobina glicada ao longo do estudo nos
grupos controle e teste (médiatdesvio-padrdo / mediana, minimo e maximo).

Inicial 12 meses p*
Proteina C- Controle 4,14+4,07 5,08+7,22 0.96
reativa (mg/L)
2,44 (0,32 — 12,94) 2,9 (0,27 - 37,8)
Teste 4.27+4,77 4,85+7,85 0.17
2,79 (0,17 — 21,4) 1,96 (0,12 — 33,16)
p** 0.91 0.34
Triglicerideos Controle 170,84+124,62 192,69+118,44 0,16
mg/dL
(mg/dL) 132,00 (62,00 — 518,00) 162,00 (64,00 — 692,00)
Teste 198,00+133,32 216,32+151,12 0,38
142,00 (51,00 — 511,00) 143,00 (60,00 — 611,00)
p** 0,34 0,85
Colesterol Controle 163,69+36,71 171,28+38,82 0,68
total (mg/dL)
156,00 (106,00 — 253,00) 163,00 (100,00 — 246,00)
Teste 169,28+37,27 177,21+39,12 0,06
165,00 (117,00 — 273,00) 170,00 (131,00 — 310,00)
p** 0,58 0,67
LDL-C Controle 90,11+32,79 91,65+30,89 0,88
(mg/dL)
80,00 (28,40 — 158,40) 91,30 (13,20 — 155,6)
Teste 91,40+34,25 93,91+33,02 0,43
94,30 (39,80 — 150,0) 93,00 (3,20 — 156,80)
p** 0,92 0,71
HDL-C Controle 39,41+10,05 41,09+13,47 0,68
(mg/dL)
38,00 (23,00 — 65,00) 38,00 (22,00 — 84,00)
Teste 38,2948,69 40,04+9,86 0,07
35,00 (26,00 — 65,00) 39,00 (25,00 — 71,00)
0,72 0,91
Hemoglobina Controle 6,52+1,57 6,67+1,56 0,54
glicada (%)
6,05 (5,00 — 12,70) 6,00 (5,10 — 10,20)
Teste 7,02+1,90 7,08+2,09 0,94
6,15 (4,50 — 12,60) 6,20 (4,50 — 12,00)
p** 0,27 0,39

*Comparacdo intragrupo (teste de Wilcoxon); **Comparacao intergrupos (teste de Mann-Whitney)



Tabela 4. Proteina C-reativa, profundidade de sondagem, perda de inser¢cdo e sangramento
subgengival em pacientes com PCR inicial acima e abaixo de 3mg/L.

Inicial 12 meses p*
PCR Pacientes com PCR inicial <3 mg/L
(mg/L)
Controle (n=19) 1,41+0,83 5,02+8,85 0,04
1,32 (0,32 - 2,78) 1,84 (0,27 — 37,78)
Teste (n=15) 1,42 (0,91) 3,50+8,28 0,89
1,26 (0,17 — 2,90) 0,85 (0,34 — 33,16)
p** 1,00 0,26
Pacientes com PCR inicial 2 3 mg/L
Controle (n=13) 8,11+3,58 5,16+4,13 0,10
8,75 (3,85 —-12,94) 3,71 (1,01- 13,77)
Teste (n=13) 7,5645,33 6,40+7,32 0,13
593 (3,34 -21,40) 3,65 (0,12 — 23,66)
p** 0.34 0.85
PS Pacientes com PCR inicial <3 mg/L
média
(mm)
Controle (n=19) 3,90+0,50 4,36+0,84 0,01
Teste (n=15) 4,21+0,90 2,35+0,36 <0,001
p** 0,21 <0,001
Pacientes com PCR inicial 2 3 mg/L
Controle (n=13) 4,05+0,68 4,46+1,27 0,18
Teste (n=13) 4,48+0,94 2,75+1,04 <0,001
p** 0,20 0,001
Pl média Pacientes com PCR inicial <3 mg/L
(mm)
Controle (n=19) 5,80+1,04 6,10+1,05 0,04
Teste (n=15) 6,75+1,94 5,00+1,46 <0,001
p** 0,08 0,02
Pacientes com PCR inicial 2 3 mg/L
Controle (n=13) 6,53+1,47 6,70+1,58 0,53
Teste (n=13) 6,79+1,63 5,25+1,47 <0,001
p** 0,66 0,02

*Comparacdao intragrupo (teste de Wilcoxon); *Comparacao intergrupos (teste de Mann-Whitney).
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7 DISCUSSAO

O presente estudo foi conduzido para verificar 0o impacto do tratamento
periodontal sobre o perfil lipidico, niveis de PCR e hemoglobina glicada em
pacientes de uma unidade terciaria de cardiologia na cidade de Porto Alegre. Para
tanto, um ensaio clinico randomizado foi realizado n&o tendo sido observados

beneficios gerais nos desfechos sanguineos cardiovasculares.

Ainterpretagéo dos resultados do estudo necessita ser realizada a luz de suas
caracteristicas metodoldgicas e da comparacdo com a literatura. Ensaios clinicos
randomizados constituem-se em um dos mais elevados graus de evidéncia
(BERWANGER, O. et al 2006; FLETCHER, R. H.; FLETCHER, S. W., 2006;
PEREIRA, M. G, 2008). A ideia subjacente ao presente estudo inicia-se com as
hipéteses levantadas de associacdo entre doencas periodontais e doencas
cardiovasculares por diferentes estudos epidemioldgicos observacionais (GOMES-
FILHO et al., 2011; KODOVAZENITIS et al., 2011; BOKHARI et al., 2014; FLORES et
al., 2014; KAMPITS, C. et al, 2016; GORSKI et al 2016). Na sequéncia dos mesmos,
estudos de intervencéo ja foram realizados demonstrando eventuais beneficios do
tratamento periodontal sobre parametros sistémicos relacionados as doencas
cardiovasculares (BOKHARI, et al., 2009; BEHLE et al., 2009; SOUZA et al., 2016).
A partir de ensaios clinicos, pode-se produzir o conhecimento de causalidade
reversa, ou seja, de confirmar a participacdo de um agente na causa de um
problema, a partir da eliminacdo desse fator através do tratamento (FLETCHER, R.
H.; FLETCHER, S. W., 2006; PEREIRA, M. G, 2008).

Este estudo apresenta uma caracteristica peculiar em relagdo a literatura
publicada até o presente. Trata-se de estudo realizado em individuos participantes
de uma coorte de acompanhamento cardiovascular do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Todos os pacientes ja apresentaram eventos cardiovasculares como infarto
agudo do miocéardio, angina ou intervencdes de revascularizacdo cardiaca
(SPOSITO et al.,, 2007; BAENA et al.,, 2012; BARQUERA et al.,, 2015). Assim,
comprovadamente sdo individuos que tém risco cardiovascular. Por essa razdo, sédo
acompanhados sob o ponto de vista médico com farmacos, controle dietético e

exercicios fisicos. Assim, esta populacédo teria mais potencial de beneficiar-se de
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qualquer estratégia adicional para controle do risco cardiaco, especialmente tendo

em vista a taxa de mortalidade elevada decorrente do mesmo.

A analise do presente estudo inicia-se com reflexdo sobre caracteristicas do
mesmo para que a sua validade seja determinada. Assim, neste ensaio, principios
como randomizacgao, cegamento do examinador, manutencao do sigilo de alocacéo,
uso de grupos de comparacdo e controle de potenciais vieses foram adotados
(FLETCHER, R. H.; FLETCHER, S. W., 2006; PEREIRA, M. G, 2008).

Em um primeiro momento, € importante ressaltar que a taxa de resposta
encontrada nesse periodo de 12 meses ficou diminuida em relacdo ao inicio.
Estudos com duracdo de 12 meses ou mais tém reportado taxas relativamente
elevadas de perdas de seguimento. Entretanto, a referida perda provavelmente
deixa o estudo com um poder reduzido e a interpretacdo dos dados deve ser feita
tendo esse fato considerado. Ao final, os grupos ndo apresentaram disparidade
maior de numero, o que infere que os procedimentos experimentais ndo foram
responsaveis pela perda de seguimento. Além disso, a andlise comparando o0s
pacientes perdidos com 0s que se mantiveram aos 12 meses ndo demonstrou
diferencas relevantes em caracteristicas periodontais importantes e nos niveis do

desfecho primario que foi a PCR.

A andlise dos dados demograficos, exposicdo ao fumo, nivel educacional,
condicBes relacionadas a diabetes e obesidade, pressao arterial, assim como perfil
lipidico e proteina C-reativa ndo diferiram ao inicio do estudo (Tabela 1). Essa
situacao € indicativa de que o processo de randomizacao foi efetivo em separar dois
grupos comparaveis ao inicio, diminuindo vieses na interpretacdo dos resultados. E
interessante ressaltar que o percentual de fumantes € baixo, assim como o uso de
medicamentos é elevado, indicando parte da efetividade do tratamento cardiologico

adotado.

Estudos que realizam tratamento periodontal, tanto com vistas a investigacéo
do potencial terapéutico periodontal, como para determinar causalidade reversa tém
seus resultados dependentes da qualidade do tratamento realizado. No presente
estudo, foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre 0os grupos

em todos os tempos experimentais nos parametros clinicos periodontais. Placa e
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gengivite reduziram ao longo do estudo e demonstraram diferencas entre 0os grupos
de tratamento periodontal, indicando que os individuos do grupo teste apresentaram
um padréao adequado de higiene bucal ao final de 12 meses. Da mesma forma houve
diferencas estatisticamente significativas na PS, Pl e sangramento subgengival,
parametros esses mais vinculados ao controle do biofilme subgengival. Com esses
resultados, afirma-se que o tratamento teste realizado foi eficaz. Os resultados do
tratamento periodontal encontrados foram semelhantes a estudos publicados na
literatura (HADA et al., 2015; CAULA et al., 2014; BOKHARI, et al., 2009).

Um fato interessante observado foi que melhoras ao longo do tempo foram
observadas nos parédmetros periodontais em ambos 0s grupos. Ensaios clinicos
randomizados tendem a ser afetados pelo efeito Hawthorne, que é o efeito da
participacdo em um estudo, que gera melhoras, mesmo naqueles que ndo recebem
o tratamento (MCCAMBRIDGE, J et al, 20014). No que se refere a estudos em
Odontologia, essas melhoras frequentemente sdo decorrentes de melhoras no
controle de placa supragengival. Em que se pese os participantes terem somente
recebido uma consulta de abordagem supragengival, a higiene bucal auto-realizada
provavelmente foi responsavel por melhoras no IPV, ISG, PS e sangramento
subgengival. E digno de nota que a perda de insercdo ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa ao longo do tempo. Estudos na literatura mostram que
o controle do biofilme supragengival tem capacidade de interferir no IPV, ISG, PS e
sangramento subgengival, assim como em bactérias periodontopatogénicas
habitantes da &area subgengival (GOMES, S. C.; MARCANTINO, R. A. C. , 2004;
GOMES, S. C,, et al., 2014; ANGST, P. D. M; GOMES, S.C; OPPERMANN, R. V,,
2015).

Os desfechos mais importantes do presente estudo sao aqueles que se julga
sub-rogados de problemas cardiacos, especialmente perfil lipidico, hemoglobina
glicada e PCR. O perfil lipidico é representado pela dosagem de TG, CT, LDL-C e
HDL-C que avaliam dislipidemia, elevando risco cardiaco. Ja a hemoglobina glicada
é utilizada como exame diagnostico para diabetes, ela mede a concentracdo de
glicose no sangue, refletindo o controle glicémico. E a PCR foi escolhida como
desfecho principal do presente estudo por ser um marcador de inflamacéao,

altamente relacionada com eventos cardiacos (LAGRAND et al., 1999; RIDKER,
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1999; ROSS, 1999; RIFAI; RIDKER, 2001; DE MAAT, KLUFT, 2001; SAFRANOW,
K. et al. 2016).

Em relacdo ao perfil lipidico, altos niveis de colesterol LDL-C, baixas
quantidades de colesterol HDL-C, assim como medidas elevadas de TG
caracterizam a dislipidemia, a qual representa fator de risco para eventos cardiacos
(ANSELL et al., 2005; BIRNER-GRUENBERGER et al., 2014). Diferentemente dos
resultados obtidos no presente estudo, foram verificados efeitos positivos do
tratamento periodontal sobre a dislipidemia em pesquisas anteriores (PUSSINEN et
al., 2004; D’AIUTO et al., 2006; CAULA et al., 2014; TEEUW et al., 2014). O perfil
dos individuos incluidos neste trabalho também pode ser uma possivel explicacdo
para essa diferenca de resultados, visto que fazem acompanhamento meédico
multidisciplinar. Nesse sentido, o tratamento periodontal ndo adicionou beneficios
aos parametros do perfil lipidico, o que nao significa que esta terapia ndo seja

benéfica em outros tipos de individuos.

O tratamento periodontal vem apresentando um grande potencial de melhora
nos niveis de hemoglobina glicada em diabéticos, como demonstrado em alguns
estudos (ACHARYA; THAKUR; MUDDAPUR, 2015; ALTAMASH; KLINGE;
ENGSTROM, 2015). Tal influéncia € de grande valia, em vista das associa¢des entre
doencas periodontais e diabetes (BORGNAKKE et al., 2013), assim como 0 aumento
de riscos a eventos cardiovasculares nesses pacientes. Entretanto, ao encontro dos
resultados deste estudo, outros autores também apresentaram resultados
controversos em relacao a este potencial (MAURI-OBRADORS et al., 2014; WANG
et al., 2014).

No que se refere aos niveis de PCR, a analise bruta dos resultados néo
demonstrou beneficios concretos. Entretanto, foi realizada uma analise estratificada
para PCR inicial, onde o grupo controle apresentou um aumento estatisticamente
significativo nos niveis de PCR em pacientes com baixo risco cardiaco (PCR <
3mg/dL), sendo que no grupo teste 0s niveis se mantiveram estaveis. Todavia, no
final de 12 meses néo foram observadas diferengas significativas entre os grupos.
Esse resultado necessita uma analise mais aprofundada, juntamente com citocinas
inflamatorias que serdo mensuradas no presente estudo futuramente, pois pode ser

uma indicacdo do beneficio do tratamento periodontal.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Safranow%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26864064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Safranow%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26864064
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A interpretacdo dos resultados encontrados no presente estudo constitui-se
em desafio, uma vez que existe um potencial de que a nao identificacdo de
diferencas seja devida ou ao niumero ou as caracteristicas de individuos incluidos. A
continuidade de estudos na area podera elucidar as davidas que ainda existem.
Entretanto, como doencas periodontais e doencas cardiovasculares compartilham
fatores de risco, a intervencdo em ambas faz parte do contexto de integralidade em

saude, que deve ser sempre buscado.
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8 CONCLUSAO

O tratamento periodontal ndo representou beneficio adicional sobre perfil
lipidico, hemoglobina glicada e PCR em pacientes cardiacos graves que receberam
tratamento em uma unidade terciaria. No entanto, foi observada uma tendéncia de

beneficio em pacientes cardiacos com niveis basais controlados de PCR.
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Comité De Etica Em Pesquisa Da Ufrgs aprovou o mesmo, em reunido realizada em
16/09/2010 - Sala de Reunibes do Gabinete do Reitor (Ex Salio Vermelho) - Prédio Reitoria, 6°
andar, por estar adeguado ética @ metodologicamente e de acordo com a Resolugdo 196/96 e
complementares do Conselho Nacional do Sadde.

Porta Alegre. Quita-Faia, 16 0 Setembro ce 2010 . i

ARTUR BOGO CHIES
On comisalo de dtico
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Caro participante,

Estamos realizando um estudo para avaliar a relacdo entre doencas de
gengiva e do coracdo. O estudo esta sendo realizado por professores e
pesquisadores das Faculdade de Odontologia e de Medicina da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, em conjunto com o Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. As pessoas a participarem do estudo sdo aqueles pacientes que estdo em

acompanhamento no Ambulatério de Cardiopatia Isquémica Crénica.

Durante a pesquisa, serdo realizados exames bucais avaliando a presenca de
doencas de gengiva. Além disso, serd realizada uma entrevista sobre dados
pessoais, socioecondmicos e comportamentais. Estes dados serdo cruzados com 0s
dados médicos presentes no prontuario do Ambulatorio CPI onde vocé é atendido

para seu problema cardiaco.

Juntamente com o0s exames clinicos bucais serdo realizados exames
laboratoriais comumente utilizados para a avaliagdo 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 ap0s 0s exames bucais.

by

Os possiveis desconfortos associados a participacdo neste estudo sao
agueles decorrentes da realizacdo de um exame bucal e da coleta de sangue. Todas
as medidas de biosseguranca necessarias tais como uso de materiais descartaveis e
instrumentais esterilizados, serdo adotadas. Adicionalmente toda e qualquer

ocorréncia durante o tratamento estara sendo avaliada.

Os beneficios relacionados a participacao neste estudo séo o diagnostico de
problemas de gengiva, bem como encaminhamento para o tratamento de outras
condi¢cbes bucais, quando necessario. Fica ainda assegurado o direito ao sigilo de
todas informacdes coletadas, ndo sendo permitido acesso por outra pessoa que nao

0 proprio participante ou responsavel.
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Fica, ainda, assegurada a liberdade dos participantes de recusarem-se a
participar ou retirarem-se do estudo a qualquer momento que desejarem, sem que
iISSO traga prejuizos na assisténcia meédica. A continuidade do tratamento da doenca

gengival sera garantida mesmo que os participantes desejem se retirar do estudo.

Toda e qualquer duvida no decorrer do estudo podera ser esclarecida pelos
envolvidos nesta pesquisa atraveés 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, bem
como sei dos meus direitos e dos deveres dos pesquisadores. Declaro, ainda, que

recebi uma copia deste Termo.

Participante/RG:

Pesquisador

Porto Alegre, de de 201 _




ANEXO 3 - ENTREVISTA

paa [TITVEILT]  etor consvivio [T moicamon [T ]
Entrevistador D D D D ISR e ot (B R e

DADOS PESSOAIS
8, [ TESUCREIRIUROR—eeRI BT e X) . e -
1LY Telefone res. | ). v LA Telefonecel (0 1.5, E-mmil
1.6. Contato famibiar. ... LT, Tekfone res. (). SS— . S (T R R———

1.9. Sexo [1] Masculin [2] Feminino 1.10. Data de naseimento [ | |/ /[T ]
L11. idade[ | | anos 112, Raga [1] Brasca [Z] NegraPreta [5] PardaMolata [3] Amaccts [5] tndigens

L.13, Estadoe civll m Sulc'n’d.alm CasadofayUniio estavel E Divorciado(a) E Viivola) m [0, ", YV OVOIOIorn

CARACTERIZACAO SOCIOECONOMICA

2.1. Vocé ¢ alfabetizadoin)? [1] sim [5] Noo

2.2. Voct estudon até: [1] Nunca estidou [2] 172 4% série do 1° grau [3] 5 2 8% série do 17 gran [3] 2* grow incompleto
E 2° graw completo B 3* grou incompleto 3 grou complete E Pés-graduagio

23, Quantas pessons, ncluindo voed, reddem nesta casa? []_J—— 24, Acima de 35 anos? [ T ]|

2.5, Quantos chmodos estdo servindo permanentemente de dormitirlo para os moradores desta cosa? ED

Quantos...vook possul? (Nio possui =0/ 1/2/7 3/ 4 ou mais = 4)

2.6. Aspiradores de pé 2,12, Miqguinas de lavar roupas
2.7, Automdveis 2,13, Microondas

2.8, Banheiros 2.14. Radias

2.9. Computadores 2.15. Refrigeradores

.10, Empregadas {pagamento mensal) 2.16. Televisores coloridos
2.11. Freezer (considerar um refrigerador duplex) 2.17. Videoc tes / DVDs

218, No més pussacde, quanto receberam, em reals, juntas, todas as pessois que morsum na suis cusa?
[ aw250 [3] 251 2480 [3] 481 4 1500 [3] 1301 5 2500 [5] 2501 04500 [6] 4501 59500 [T] Mais de 9500 [5] Nao sabe
m Niio respondeu

HISTORIA MEDICA

Voci apresenta alguma das segulntes doengas? (Sim = | / Nio =2/ Nao sube = 3)

3.1. Aririte Oide 3.3, Osteoporose 3.5, Doenco cardises ou srtedal | |
3.2, Dial 3.4, Refluxo gistrico

3.6, Voot estd usando zlguma medicacho? m Sim B Niio

I.\.7. I E—_— . |

3.8 Voo tem mmigdalite? m Nuncu m Menos de uma vez por ano m U vez por ano E Muais de uma vez por ano

FATORES COMPORTAMENTAIS

4.1 Voot fuma atualmente? m Sim | 4.2. Quantos clgarres por dia? I I IH 4.3, Hé quantes anos? | | ||

o I ]

[-I.J. Voot fumou anterformente? m Sim m Niol 4.5 Quantos cigarros por dia?

I 4.7. Ha quantes anos vocé parou de fumar? EDH-&L Por quantos anos? EDI

4.8. Vooé toma chimarrio: E] Nunca E Raramente m Algumas vezes E Frequentemente
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4.9, Voot Ingere bebidas alcodlicas: Nunca @ Raramente E] As veires Q Fregilentemente
['I.IO.QIIII tipo? E] Nenhum [3 Cerveja E_I Cachaga E Vinho B O 2 s s s l

IJ.I 1. Quantas doses'cope vocd Ingere por semana? | I I|

412, Vool costumss spertar ou mgerusdulm?m Sunm Nio m Nio sabe

HABITOS DE HIGIENE BUCAL

Béncla vocs 1 o

m Nunca escova m Menos de uma vez por dia m Llrma vez por dia m Duas vezes por dia E Trés vezes ou mais por dia
ls.z. Qual tipo de escova vood usa? [1] N0 us escova [2] Macia B] Media 3] Dura [E] Nao sahtl
X

1. Com que f)

5.3, Voet divide a escova com algudém? m Sim E Nio I

5S4, Com que freqiiingla vocd limpa entre seas dendes?
m Nunca limpa Menos de uma vez por dia E Uma vez por dia m Duwsss vezes por dia a Trés vezes ou muais por dia

5.5 0 que voct usa para Nmpar entre seus dentes?

[ Nada [Z] Pulino de dontes. [5] Fio dental [8] Outeo. oo

5.6, Com que freqidinca vood impsa a lingua?
m Nunca limpa E Menos de uma vez por dia m Uma vez por dia E Duas vezes por dia E Trés vezes ou mais por dia

5.7. O que vock usa pars Rmpar a Nogua?
m Nada BCcrdas da escova m Dorso da escova E Limpador de lingua m Outro........

5.8, Com que fregiéncia vocd usa produte para bochecho?
m Nurea usa ? Menos de uma vez por da ? Uma vez por dia @ Duas vezes por dia Trds vezes ou mads por dia

{s.9.14 wos? [ 1]

5.10. Qual produto vocd usa?
mNcnhum B Cepacol B Listerine Malva E Plax E(hl-B IR b it o s S
i |

IS.II.() produto apresenta dlcoal? m Nbo usa E Simm N-‘"E Nio ""hcl

512, Vook usa o produto para:
m Nio usa E Manter dentes limpos Reduzir sangramento gengival m Clarear dentes B Manter halito fresco

HALITOSE

6.1. Vool sente man hilito, mau chelro on gosto ralm na boea? m Nuned m Rarumente Alguimas vezes Seimpre
I 6.2. Em que momento dodh'.’m Niio scone m Manhs m Tarde E lecm Tedo o din

6.3, Vocd fol avisado por akuma pessoa que vool tem mau hilto? [T] sim[Z] o
I 64, !'brquun‘.‘m Ninguém E] Companheiro(a) m Familiar m Amigota) E Destista I

6.5, Das pessoms que vivesn na sua cas, quantas voed diria goue usanlmente possuem muu hidlto? Dj

6.6. Voce sente a boca seca’ m Nunca E Rarumente m Algumas vezes E Sempre

HIPERSENSIBILIDADE DENTINARIA

7.1 Com que frogiéncka vood tem dentes sensivels? m Nunca m Raramente m Algumas vezes E Sempre

I7.1. Em qual situngdo que ¢ mais freqoente? m Nunca E Quemtc m Doccm Ao logue ou a0 cxcovar m Aa munljgurl
T
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7.3, Considerando 0 3 nuséncia de dor ¢ 10 a malor dor que voed j& sentiu, de 0 a 10, gual  Intensidade da sensibilidade
que vood sente pos seus dentes? D]

7.4 No dltimo més, vocd se sentiu incomodado(n) no comer algum alimento por causa dos dentes sensiveis?
E] Nunca m Raramente Algumas vezes m Repetidamente E Sempre

7.5. No dltimo més, vocé se sentiu estressadolaVnervosola) por causa dos dentes sensiveis?

m Nunca m Raramente E Algumax vezes m Repetidamente E Sempre

7.6. Voot ji usou/estd usando pasta de dente para dentes sensfvels? m Sim E Nao

ACESSO A SERVICOS ODONTOLOGICOS

8.1 Voot tem ido ao dentista nos Gltimos 3 anos: | 8.2. De quanto em quanto tempo? ED]
m Nio tem ido E Quando tem dor, um dente quehrudo ou outra urgéncia m Para revisar ¢ evitar problemas futuros

8.3, Onde fol 0 sun dltima consulta?
m Servigo pablico m Servigo particular m Plano de satde ou convénio m Nio sabe E Outro....

8.4. Vock j fez tratamento genglvaliperiodontal? [1] Sim [3] Nso
8.5, Voct usa ou uson aparelho ortodntico fixo? [1] Sim [Z] Nio

AUTOPERCEPCAO EM SAUDE BUCAL
0.1, Voot considera que necessita de tratamento odontolégico atualmente? m Sim E Nio

Nos altimos sels meses, por causa de problemas com seus dentes, boca on dentadura:
(Nunca = (/ Raramente = | / Algumas vezes = 2/ Repetidamente = 3 7 Sempre = 4)

9.2. Voci teve problemas para falar alguma patavra? 9.9. Vocd teve que parar suas refeigbes?

9.3. Voot sentiu gue o sabor dos alimentos tem plorado? 9,10, Vock wu dificuldade parca relaxar?

9.4. Vocé sentiu dores na sun boca ou nos seas dentes? 9.11. Vocé se sentiu envergonhadoln)?

9.5. Vocé se sentiu incomodadoia) no comer algum alimento? 9.12. Vocé ficon irritado(a) com outras pessoas?

9.6. Vocé flcou preocupado(a)? :ll‘:“\;:& teve dificuldade de realizar atividades

9.7. Vout se sentiu est doin)? 9. 14, Voot sentin gue o vida, em geral, ficou pior?
9.15. Voot ficon totalmente incapaz de fazer suas

9.8. Sua alimentagio ficou prejudicada? atiyidades didras?
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ANEXO 4 - FICHA PERIODONTAL




