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RESUMO

Introducéo: Recentes estudos tém investigado a relacdo da periodontite com varias condicdes
sistémicas, entre elas as doencas cardiovasculares, responsaveis pela morbi-mortalidade de
quase metade da populacdo em muitos paises.

Objetivo: Avaiar a associagcdo entre parametros clinicos da doenca periodontal e
concentracfes plasméticas de marcadores do risco cardiovascular em pacientes com diferentes
nivels de periodontite crénica.

Material e Métodos. Participaram do estudo 90 pacientes, nos quais foram coletadas
informagdes socio-demogréficas e realizados exames periodontais completos para o registro
de indice de placa, indice gengival, profundidade de bolsa a sondagem (PBS), nivel clinico de
insercdo (NCI) e retracéo gengival. Além disso, as concentragcdes plasméticas de lipoproteina
de alta densidade (HDL-c), proteina C reativa (PCR) e PCR-ultra-sensivel (PCRus) e ( LDL")
determinadas por Imunoturbidimetria ou por ensaio imunoenzimatico foram quantificadas. As
associagles entre varidveis continuas da doenca periodontal e concentragdes plasméticas de
marcadores do risco cardiovascular foram testadas utilizando-se o Coeficiente de Correlacéo
de Spearman e Model os Lineares Generalizados. Comparagfes das concentrages plasméticas
de marcadores do risco cardiovascular foram conduzidas entre grupos de individuos com
diferentes niveis de doenca periodontal de acordo com diferentes pontos de corte através do
teste qui-quadrado e testert.

Resultados: N&o foi observada associagdo entre as concentragdes plasméticas de PCR, PCR-
us e o LDL"™ com os parametros clinicos da doenca periodontal. Observou-se uma correlacéo
inversa estati sticamente significativa entre o HDL-c plasmatico e o nimero de sitios com PBS
> 3 mm (r=- 0,223) e numero de sitios com PBS > 3 mm e NCI > 3 mm (r=- 0,216). Ap0s o
gjuste para placa dental e fumo as associagoes permaneceram significativas para ambos os
parametros periodontais (p<0,05). As concentracbes de HDL-c foram estatisticamente
diferentes entre os grupos com diferentes niveis de doenca periodontal (p=0,019). Os grupos
foram formados pela divisdo amostral em tercis a partir da média de PBS: 1°Tercil<2,18mm;
2°Tercil=2,18 a 2,55mm e 3’Tercil >2,55mm. As médias de concentragdes HDL-c foram
estati sticamente diferentes entre os grupos com ou sem doenca periodontal (p=0,016), sendo
considerado com doenca periodontal os sujeitos com pelo menos 46 sitios (mediana) com
PBS > 3mm.

Conclusdo: Parametros clinicos da periodontite crénica parecem estar associados com as
concentractes plasméticas de HDL -c.

Unitermos. Proteina C reativa;, PCR; HDL-c; LDL eletronegativo; Periodontite crénica;
M arcadores do risco cardiovascul ar



ABSTRACT

Introduction: Recent studies have been investigating the relationship between periodontits
and several systemic conditions, including cardiovascular diseases, which account for almost
half of the mortality in several countries.

Aim: To assess the relationship between clinical parameters of periodontal disease and
plasmatic concentrations of risk markers for cardiovascular diseases in subjects with different
levels of chronic periodontitis.

Material and Methods: Ninety patients were included on the study. Socio-demographic
informations were collected and full periodontal clinical examinations were performed to
registry Plague Index, Gingival Index, Periodontal Probing Pocket Depth (PPD), Clinical
Attachment Level (CAL) and gingival recession. The plasmatic concentrations of High
Density Lipoprotein (HDL-c), C Reactive Protein (CRP) and CRP- high sensitive (hsCRP)
and (LDL") were determined through Imunoturbidimetria or imunoenzymatic assay. The
associ ations between continuous variables of periodontal disease and plasmatic concentrations
of risk markers for cardiovascular disease were tested by Spearman Correlation Coefficient
and Generalized Linear Models. The comparisons of plasmatic concentrations of
cardiovascular risk markers were performed between groups of subjects with different levels
of periodontal disease according to different cut-offs of clinical parameters using Qui-square
test and t test.

Results: There was no association between plasmatic concentrations of hsCRP and LDL"™ and
clinical parameters of periodontal disease. The HDL-c plasmatic levels were statistically
associated with the number of sites with PPD>3mm (r=- 0.223) and number of sites with
PPD>3mm and CAL >3mm (r=- 0.216). Those associations remained associated with both
periodontal clinical parameters after adjustments for dental plague and smoking (p<0.05). The
concentrations of HDL-c were statistically different among groups with different levels of
periodontal disease (p=0.019). Those groups were composed by sample distribution according
to the distribution of tertiles of PPD mean:1¥ Tertile<2.18mm, 2™ Tertile=2.18 to 2,55mm
and 3 Tertile >2.55mm. The mean of HDL-c was statistically different between groups with
and without periodontal disease (p=0.016). Subjects with at least 46 sites (median) of PPD
>3mm were considered with periodontal disease.

Conclusion: Clinical parameters of chronic periodontitis appeared to be associated with HDL -
¢ plasmatic concentrations.

Keywor ds. Reactive C Protein; HDL-c; LDL electronegative; Chronic periodontitis, Markers
of the cardiovascular risk
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1. INTRODUCAO

A periodontite cronica é a doenca periodontal destrutiva mais prevalente em
pacientes acima de trinta anos, e se constitui em um processo inflamatorio infeccioso nos
tecidos de protecdo e sustentacdo dos dentes, mediado pelo nivel de resposta imune do
hospedeiro. E caracterizada histologicamente pela perda de insercéo do tecido conjuntivo e
0osso alveolar, e consequente migracdo apical do epitélio juncional sobre a superficie
radicular. As caracteristicas clinicas mais frequientes neste tipo de periodontite séo a presenca
de perda clinica de insercdo, retracdo gengival, aumento de profundidade de bolsa a
sondagem, grandes quantidades de biofilme dental e sangramento gengival a sondagem
(Lindhe, Karring & Lang, 2005).

A possivel associagdo da doenca periodontal com varias condi¢des sistémicas,
como desfechos gestacionais indesgjdvels, agravamento do diabetes, doencas pulmonares e
doencas cardiovasculares, tem sido objeto de varios estudos epidemiolégicos. Esse novo
paradigma na periodontologia, denominado a Medicina Periodontal ainda é controverso
devido a pouca quantidade de estudos conduzidos e pela inconsisténcia entre alguns achados
(Matthews, 2000).

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis pela mortalidade de cerca de 50%
da populagdo em alguns paises desenvolvidos (Beck et al., 2000). Alguns estudos
apresentaram evidéncias da presenca de patdgenos periodontais em angiopl astias coronarianas
(Beck et al., 2001; Dias, 2003) e do aumento das concentracBes seéricas de marcadores
inflamatérios como fibrinogénio, proteina C reativa (PCR), aém de modificagbes do
metabolismo lipidico associado com 0 processo de aterogénese, em pacientes com diferentes

niveis de gravidade da doenca periodontal (Lowe & Kinane, 2000).
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A PCR € uma proteina de fase aguda produzida pelos hepatocitos que possui um
papel narestauracdo da homeostase apos infecgdes e inflamagdes com fungdes microbicidas e
fagociticas (Ebersole & Capelli, 2000). E considerada um marcador bioguimico de muitas
condigdes sistémicas, incluindo um marcador independente do risco cardiovascular quando
realizada por metodologia ultra-sensivel (Ridker, 2003). Além disso, alguns estudos tém
demonstrado associacdo entre 0 aumento das concentragfes séricas de PCR com a gravidade

da doenca periodontal (Pitiphat, Savetsilp & Wara-Aswapati, 2008).

Concentragdes ateradas de lipoproteinas de ata (HDL) e baixa densidade (LDL)
também apresentam um significado clinico para o risco cardiovascular (Libby, Ridker &
Maseri, 2002). Neste aspecto, ja foi mostrado que o tratamento periodontal pode alterar o
metabolismo anti-aterogénico do HDL-c (Pussinen et al., 2004). Uma fragdo minimamente
oxidada do LDL encontrada no plasma, a LDL eletronegativa ou LDL" (menos), tem sido
estudada como um novo marcador do risco cardiovascular e, a associagao da doenca
periodontal com esse marcador foi pouco explorada (Damasceno et al., 2002; Damasceno et

al., 2006).

O intuito deste estudo foi analisar a associagdo entre parametros clinicos da doenca
periodontal e os nivels séricos de proteina C reativa, lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e
lipoproteina de baixa densidade eletronegativa (LDL") em pacientes em estagios diferenciados
da periodontite crénica, verificando assim a possivel plausibilidade bioldgica entre estes

fatores.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Caracterizacgao e classificagcao da doenca periodontal

Dentre as doencas que acometem a cavidade bucal, a doenca periodontal e a céarie
dentéria caracterizam-se como as de maior prevaléncia, sdo responsaveis pela perda dentéria
em grandes parcelas da populacdo. A cérie dentéria exerce esse papel na fase infantil e na
adolescéncia e conjuntamente com a doenca periodontal na fase adulta (Goncalves et al.,
2005).

As periodontopatias caracterizam-se etimol ogicamente, como qualquer quebra no
equilibrio dos tecidos de protecdo e sustentacdo dos elementos dentérios, gque incluem a
gengiva, ligamento periodontal, cemento radicular e 0sso alveolar e, sdo classificadas como
gengivites e periodontites (Lindhe, Karring & Lang, 2005). As gengivites caracterizam-se
como a doenca periodontal de maior prevaléncia e normalmente denotam manifestactes
inflamatorias no tecido conjuntivo gengival. Esta doenca € ocasionada principalmente, pela
presenca da placa bacteriana (biofilme dental) supragengival, sendo os sinais clinicos mais
comuns, a vermelhiddo, o sangramento gengiva e o aumento de secrecdo do fluido gengival,
sem a ocorréncia de perda de insercéo epitelial ou de tecido conjuntivo (Oppermann et al.,
2005h).

A Ultima classificacdo lista mais de quarenta tipos de doencas gengivais que sdo
agrupadas em:

| — Doencas gengivais induzidas pela placa bacteriana (ou biofilme dental), que
serd objeto de andlise deste estudo e que podem estar exarcebadas na puberdade, na gravidez,

durante o ciclo menstrual, associada ao consumo de determinados medicamentos, em doencas
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sistémicas como a leucemia e a diabetes ou na forma necrosante como na GUN (Gengivite
ulcero necrosante).

Il - Lesbes Gengivais ndo induzidas pela placa bacteriana, as quais estéo
normal mente associadas a infec¢do por bactérias, fungos e virus que causam outras doengas,
como por exemplo, gonorréia, sifilis, candidiase e herpes entre outras.

1l — Manifestagbes gengivais de processos sistémicos, como por exemplo:
Linquém plano, Pénfigo vulgar, L Upus eritematoso, Doenca linear IgA, entre outras.

IV — Reacles alérgicas gengivais a materiais restauradores, cremes dentais,
colutdrios e alimentos entre outros (AAP, 1999; Armitage, 2004a; Oppermann et al., 2005a;
Lindhe, Karring & Lang, 2005).

As periodontites sd0 ocasionadas pela interagdo entre o biofilme subgengival e a
resposta imunoinflamatdria do hospedeiro. Elas representam quadros de maior gravidade, pois
compreendem um processo inflamatério e infeccioso nos tecidos de protecdo e sustentacéo
dos dentes. S&0 caracterizadas por perda de insercao do tecido conjuntivo e 0sso aveolar, e
conseguente migracdo apical do epitélio juncional sobre a superficie radicular. As
caracteristicas clinicas mais freqlentes das periodontites sdo 0 aumento da profundidade de
bolsa a sondagem e/ou a perda de insercéo clinica, e podem ser classificadas como: agressiva,
crénica ou associada a condicdes sistémicas e genéticas (Oppermann & Résing, 1999).

A periodontite agressiva € menos comum e, afeta principa mente pacientes jovens
e criangas, mas pode ocorrer em pacientes adultos. No passado esta condi¢cdo foi denominada
“periodontite juvenil”. Clinicamente ndo se verifica uma grande quantidade de fatores locais
como biofilme e cllculo associados, porém apresenta uma grande velocidade na perda de
insercdo do tecido conjuntivo e na destruicdo Ossea e, normalmente outros membros da
familia possuem a condicdo (agregacao familiar) (Lindhe, Karring & Lang, 2005; Armitage,

2004a).
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A periodontite pode ser uma manifestacdo de quadros sistémicos associados a
disturbios hematol6gicos como a neutropenia adquirida e leucemias. Diversos distlrbios
genéticos tém a periodontite como evento sindrdmico (sindromes de Down, de Marfan, de
Papillon-Lefévre, Chediak-Higashi, deficiéncia de adesdo leucocitaria, Cohen, Ehlers-Danlos,
Chron e histiocitose) ou associados a doenca granulomatosa crénica e que ocasionam
deficiéncia no armazenamento de glicogénio e hipofosfatasia. Além de acontecer uma perda
Ossea periodontal em doencgas auto-imunes como o LUpus Eritematoso (Armitage, 20044).
Discute-se ainda a possivel associacdo a infecgdo pelo HIV e a periodontite. Apesar da
associagdo entre doencas periodontais necrosantes estarem associadas a pacientes HIV
positivos ndo submetidos as terapias multidrogas, recentemente a prevaléncia de quadros de
necrose nos tecidos periodontais tem reduzido (Lindhe, Karring & Lang, 2005).
Possivelmente, 0 maior acesso a estes tratamentos tem reduzido a prevaéncia de quadros de
Necrose.

A periodontite cronica caracteriza-se pela destruicdo tissular associada a grande
quantidade de fatores locais como biofilme e o célculo subgengival. Apresenta uma maior
variabilidade no padrdo microbiano e um comportamento de progressdo em surtos
intercalados por periodos de quiescéncia (Socransky et al., 1984). A progressdo pode ser
modificada por fatores locais (Ex: restauragdes mal adaptadas) e sistémicos (Ex: diabetes
mellitus). Foi chamada no passado de “periodontite do adulto”, pois a sua maior prevaléncia
ocorre em pacientes com 30 anos ou mais de idade (Armitage, 2004a; Oppermann et al.,
2005a). As periodontites podem ser classificadas quanto a sua gravidade em leve, moderada e
grave a partir do nivel clinico de insercéo e em localizada e generalizada pelo percentual de

sitios afetados (Armitage, 20042 AAP, 2000).
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Microbiologia da doenga periodontal

As investigagdes sobre 0s agentes etiol 6gicos das doencas periodontais advém do
seculo XIX, e devido as limitadas técnicas utilizadas na época, foram caracterizados como
patégenos periodontais grupos diferentes de microrganismos, como amebas, espiroquetas,
fusiformes e estreptococos. Entre as décadas de 20 e 60 do seculo XX, aconteceu um declinio
nestes estudos, sendo retomados no inicio dos anos sessenta. O aprimoramento das técnicas
utilizadas nas areas da microbiologia e da genética permitiu a caracterizacdo de uma grande
guantidade de espécies de microorganismos capazes de colonizar as superficies dentérias
supra ou subgengivalmente, e que sdo relacionadas com a ocorréncia e gravidade da doenca
periodontal. Entretanto, como em outros processos infecciosos, somente a presenca de
microorganismos patogénicos ndo € suficiente para a ocorréncia de sinais e sintomas da
doenca periodontal (Lindhe, Karring & Lang, 2005).

Atuamente sabe-se que a doenca periodontal possui grande variabilidade no
padréo microbiano, pois apresenta o envolvimento de cinco grandes complexos bacterianos,
gue sdo formados por um conjunto com cerca de dezesseis espécies. As espécies
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tanerella forsythia, que compbe o
complexo vermelho, sdo considerados patégenos periodontais verdadeiros (Socransky &

Haffagge, 2005).
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Epidemiologia da doenca periodontal

Baelum & Scheutz (2002) investigaram a distribuicdo da doenca periodontal em
vé&rios paises africanos. Os percentuais variaram de 36,4% em Uganda a 83% no Quénia para
popul agdes com idade entre 35 e 44 anos. E na populagdo negra que se encontra 0s maiores
percentuais de preval éncia e gravidade da doenca periodontal .

Genco et al (2002) afirmaram gue formas leves e moderadas atingem 75% da
populacéo adulta dos Estados Unidos, e formas graves podem acometer entre 20 a 30% da
populacdo. No entanto, estudos sugerem gue as prevaléncias s80 menores nesta popul ago.
Albandar (2002) a partir de dados coletados no NHANES 11l relatou uma prevaléncia de
profundidade de bolsa & sondagem (PBS) > 4 mm de 27,6% em homens e 18,9% nas
mulheres. Quando a andlise é feita de forma geral se obteve uma prevaléncia de 23,1%, com
concentracBes maiores na raga negra, comparadas com hispani cos e descendentes de asiéticos
residentes nos EUA.

No Brasil, a maioria dos estudos de preva éncia da doenca periodontal utilizou o
indice Periodontal Comunitério (Community Periodontal Index - CPl), uma modificacio do
indice Comunitério de Necessidade de Tratamento Periodontal (Community Periodontal
Index for Treatment Needs - CPITN), preconizado pela Organizacdo Mundia de Salde para
inquéritos. O ultimo inquérito nacional de salde bucal, denominado “SB Brasil” foi realizado
utilizando o CPI. A prevaléncia da periodontite grave, utilizando como critério a frequéncia
de PBS maiores que 4 mm no grupo de pessoas na faixa etaria de 35 a 44 anos foi de 9,9 %
(n=1341), e nafaixa etériade 65 a 74 foi de 6,6% (n=337). Ressalta-se que 0s percentuais de
sextantes que foram excluidos do estudo por ndo conterem os dentes-indices chegaram a 80%

na faixa etéria de 65 a 74 anos, 0 que contribuiu para uma baixa prevaléncia da doenca
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periodontal neste segmento (PROJETO SB BRASIL, 2003). Este resultado é inferior ao
compararmos com outros paises da América do Sul, como o Chile e a Argentina que
apresentaram uma prevaléncia de doenca periodontal proxima a 30% nestas faixas etérias
(Gjermo et al., 2002).

Estudos epidemiol 6gicos realizados a partir do final da década de 60 quebraram o
paradigma da progressao linear da doenga periodontal e tém sugerido a sua associagdo com as
condicdes sbcio-econdmicas, culturais e étnicas das popul agdes estudadas. Sabe-se atualmente
gue podemos caracterizar as doencas periodontais como multi-fatoriais, que podem ser
moduladas por possiveis fatores de risco como niveis de placa dental, diabetes, fumo, estresse,
infecgcdo por HIV e marcadores genéticos (Brown et al., 2002).

Apesar do conhecimento acumulado sobre a prevaéncia e fatores associados a
doenca periodontal, existe uma variabilidade de métodos que podem ser usados para sua
mensuracdo e definicdo, 0 que pode acarretar divergéncias quanto a sua prevaléncia nas
populacdes. Isto decorre devido a diversidade de pardmetros clinicos e existéncia de
diferentes classificagdes (Kingman & Albandar, 2002).

Os métodos comumente utilizados para avaliar clinicamente a doenca periodontal
envolvem visualizagdo, sondagem periodontal e realizagdo de exames radiograficos. A
Organizagd Mundial da Salde preconiza a utilizaggo do indice Periodontal Comunitério de
Necessidade de Tratamento (Community Periodontal Index for Treatment Needs - CPITN).
Apesar de sua indicacdo para estudos de prevaléncia, seu propésito € de avaliar a condicéo
periodontal mais grave, associando ao tipo de tratamento necess&rio para aguela condicao.
Assim, seu emprego em estudos epidemiol gicos deve ser visto com cautela, pois, apesar de
sua utilidade para a organizacdo dos servicos de salde bucal, o CPITN tende a gerar
estimativas enviesadas da prevaléncia da doenca periodontal. Outros procedimentos para

estimar a prevaléncia da doenca periodontal incluem a utilizacdo de métodos de avaliacdo
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parcial, como o utilizado em grandes inquéritos popul acionais como os NHANES nos Estados
Unidos, no qua é avaliada duas hemiarcadas sorteadas (uma inferior/uma superior) e a
sondagem € redlizada em dois sitios por elemento dentario. As avaliagcbes parciais
superestimam a gravidade da doenca e, com isso, apresentam normalmente um valor para a
prevaléncia com viés de afericdo (Vettore et al., 2007).

O exame periodontal completo por se constituir em uma sondagem em seis sitios
de todos os elementos dentérios configura-se como o método com maior validade para avaliar

a extensao, prevaléncia e gravidade da doenca.

Doenca periodontal e condicdes sistémicas.

Atualmente a doenga periodontal vem ocupando um espago importante na
epidemiologia, area da ciéncia que estuda a distribuicdo das condigdes relacionadas aos
estados de salide e doencas nas populages (Rouquayrol, 1993). Estudos epidemiol 6gicos
realizados a partir da década de 90 vém contribuindo para a constru¢éo de um novo campo de
pesquisa na periodontia. Alguns estudos demonstraram que a doenca periodontal pode
aumentar o risco para algumas condigdes sistémicas como doengas cardiovasculares e 0
nascimento de criangas prematuras e com baixo peso ao nascer (Lowe & Kinane, 2000;
Matthews, 2000; Beck et al., 2000). Entretanto, as pesguisas ndo sdo consistentes em detectar
essas associacles, pois em outros estudos a associacao entre doenca periodontal e condigoes
sistémicas ndo foi encontrada (Hujoel et al., 2002; Vettore et al., 2008). Estes estudos
sedimentaram na periodontologia um novo paradigma conceitual, denominado “Medicina
Periodontal” (Offenbacher & Williams, 2000). Apesar de ter sido apresentado recentemente

como uma perspectiva nova de abordagem, a Medicina Periodontal tem seu alicerce em
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discussdes anteriores advindas do inicio do seculo X1X, como a Teoria da Infeccéo Focal,

proposta por John Hunter em 1910 (O Reilly & Glaffey, 2000).

Doenca periodontal erisco cardiovascular.

E importante ressaltar que as doencas cardiovasculares foram consideradas,
segundo dados do Ministério da Salde do Brasil, a principa causa de 6bito no pais no ano de
2004, correspondendo a quase 30% do total de 6hitos (DATASUS, 2006). Nos Estados
Unidos é aprincipal causa mortis desde o inicio do século passado (Filho & Borges, 2004).

Algumas infecgdes sistémicas tém sido relacionadas com o aumento do risco
cardiovascular por desencadearem aumento das proteinas de fase aguda. Roivainen et al
(2000) estudaram as concentragbes de PCR e de anticorpos para Adenovirus,
Citomegalovirus, Enterovirus, Virus herpes simples, Clamidia pneumoniae e Helicobacter
pylori em estudo caso-controle realizado durante 8,5 anos comparando pacientes que tinham
eventos de doencas e mortes associados a problemas cardiovasculares e um grupo controle
com histéria de doenca cardiovascular, mas que ndo desenvolveram nenhum evento neste
periodo. Evidenciaram-se associagOes estatisticamente significantes entre o aumento das
concentracfes de anticorpos para Virus herpes simples, Clamidia pneumoniae e de PCR e 0
grupo que apresentou novos eventos, quando comparado com o grupo controle.

A natureza infecciosa da doenca periodontal e seus aspectos cronicos e ciclicos
podem ocasionar a invasdo de periodontopatdgenos e seus produtos nos tecidos do
hospedeiro, além de sua disseminacédo por via hematégena. O impacto destas acbes sobre a
saude sistémica pode ser de grande magnitude (Offenbacher & Beck, 2004). A disseminacdo
enddgena de patdgenos periodontais tem sido demonstrada através de estudos nos quais se

observaram mecanismos basicos de inflamacdo sistémica pela presenca das concentracdes
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alteradas de biomarcadores do risco cardiovascular, como as citocinas de fase aguda (Blake &
Ridker, 2002; Beck et al., 1996). As oscilagbes destas concentracdes podem criar mecani smos
gue podem interagir na patogénese cardiovascular. Estes estudos sugerem que a doenca
periodontal pode ser um fator de risco para os eventos cardiovasculares (Koenig, 2001; Beck
et al., 1998).

A produgéo das citocinas de fase aguda (interleucinas, fator de necrose tumoral)
estd intimamente relacionada as caracteristicas infecciosas e inflamatérias da doenca
periodontal. Pois, a sua producdo esta associada a varios processos de agressdo tecidual,
dentre elas as infecgbes, sd0 processos distintos aos desencadeados pela especificidade
humoral ou celular, sdo inespecificos. As citocinas sdo produzidas apés a estimulacdo da
resposta local através de macrofagos, fibroblastos ou células endotéliais por decorréncia da
circulagdo endogena de patdgenos. Esta resposta de fase aguda tem o propdsito de
restabelecer a homeostase e remover o fator pertubador. E esta associada a véarios eventos,
entre eles modificagdes no metabolismo lipidico e protéico e ativacdo do complemento, vias
de coagulagdo e inducdo da producdo das proteinas da fase aguda. V&ios processos
infecciosos estardo associados a produgdo destas proteinas (Haptoglobina, a Antitripsinaa-1 e
o fibrinogénio proteina C reativa.). Devido a doenca periodontal poder apresentar um quadro
cronico de desenvolvimento, caracterizado por momentos de exacerbacfes localizados e
agudos, gque est&o relacionados com um aumento na producéo de endotoxinas bacterianas e/ou
penetracdo de patdgenos na circulacdo sanguinea que contribuem para o desencadeamento
destas reacOes (Ebersole & Cappelli, 2000). Dentre as proteinas de fase aguda, a proteina C
reativa quando detectada em altas concentragcdes € considerada um fator de risco independente
para eventos cardiovasculares, entre eles o infarto do miocardio e o acidente vascular cerebral

(Offenbacher & Beck, 2004).
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E possivel que o processo infeccioso originado a partir da doenca periodontal
promova nas estruturas endoteliais um quadro inflamatério capaz de desencadear migracfes
celulares, ocasionando modificagdes teciduais, como foi demonstrado no trabalho de Dias
(2003), no qual foi constatada a presenca de patdgenos periodontais em amostras de cateteres-
balGes retirados de angioplastias coronarianas. Tais eventos englobam diferenciacbes de
mondcitos em células espumosas lipidicas ao se diferenciarem consomem lipidios oxidados e
produzem colesterol. Esses mecanismos associados a uma dieta rica em lipidios promovem
modificagbes anatdbmicas vasculares ocasionando a diminui¢cdo do Iimen vascular pela
formacdo de placas ateromatosas que se aderem as paredes vasculares, conjugada com um
aumento do didmetro vascular, devido a mecanismos de proliferagdo celular, que ocorrem
principa mente na musculaturalisa (Beck et al., 2001).

Estes processos estdo intimamente relacionados com a ocorréncia de hipertensdo
arterial e com o aumento do risco de eventos cardiovasculares devido principalmente ao
enriquecimento mineral e endurecimento das paredes vasculares. Isto pode levar, por
exemplo, a um acidente vascular cerebral (AVC) ou ao desenvolvimento de angina, que € um
sintoma da oclusdo das artérias coronarianas. Este quadro é ocasionado pelo endurecimento
da tUnica intima média, 0 que atuamente pode ser detectado em formas subclinicas com
exames de ultrasom. O trabalho de Beck et al (2001) é esclarecedor para relacionar a
periodontite e as medidas de espessamento da tanica intima média, o que nos permite sugerir
gue a periodontite pode possuir um papel naformagao de ateromas.

Em um estudo populaciona realizado nos Estados Unidos foram acompanhadas
mais de 5.500 pessoas entre 52 a 74 anos de idade durante trés anos. As condicbes
periodontais e a dosagem sérica da proteina C reativa pelo método PCR foram avaliadas ao
longo do estudo. Verificou-se que os pacientes dentados que possuiam 10% de sitios com

profundidade de bolsa a sondagem de 4 mm ou mais apresentaram as maiores concentracoes



32

de proteina C reativa, quando comparados com pessoas sem problemas periodontais (Slade et
al., 2003).

Em uma meta-andise publicada por Janket et al (2003) foram avaliados nove
estudos de coorte. Os autores chegaram a conclusdo de que ha uma significativa associagdo
entre a doenca periodontal e o eventos cardiovasculares, com um risco relativo para acidentes
vasculares cerebrais (AVC) de 2,85 (95% IC 1,78 - 4,56), e em pacientes com idade menor ou
igual a 65 anos, o risco relativo foi de 1,44 (95% IC 1,2 — 1,73). Entretanto, esta metanalise
apresenta problemas rel acionados a heterogenei dade dos estudos selecionados, quanto aidade
dos grupos, tipo e gravidade da doenca periodontal, bem como nas metodologias utilizadas
paraavaliar o desfecho (Vettore, 2007).

O presente trabalho ndo possui aintencdo de discutir causalidade, pois ha consenso
da multifatorialidade nas doencas cardiovasculares. Em uma andlise recente envolvendo de 35
artigos elaborados a partir de pesqguisas viabilizadas por mais de uma década relacionando a
doenca periodontal e as cardiovasculares, Cunha-Cruz e Nadanovsky (2003) chegaram a
conclusdo que ndo ha evidéncias epidemiol 6gicas para uma associagdo causal entre a doenca
periodontal e as doencas cardiovasculares.

Outros traba hos apresentam alguns vieses de selecdo e de confusdo. Além disso,
ha auséncia da grande maioria dos critérios de Hill para a associacéo de causalidade (Antunes
& Peres, 2006). Estes critérios ndo sdo encontrados na andlise epidemioldgica destes
trabalhos, ou devido as dificuldades associadas a cada desenho de estudo aplicado ou ao
método de andlise da presenca e da auséncia da doenca, tanto para doencas cardiovasculares,
como a doenca periodontal .

Um dos critérios de Hill gue relaciona a presenca de marcadores associados ao
risco de eventos cardiovasculares e a progressdo da doenca € a plausibilidade bioldgica. A

inconsisténcia entre os estudos ressalta a importancia da realizacdo de mais trabalhos com



33

adeguada qualidade metodol 6gica com o objetivo é testar a associacdo entre concentragdes de
marcadores bioguimicos do risco cardiovascular em grupos gque apresentem diferentes nivels

de doenca periodontal crénica.

Mar cadores bioguimicos do risco cardiovascular e a doenca periodontal

Alguns estudos foram realizados com o intento de demonstrar esta associagéo,
Loos et al (2000), analisando 150 individuos, sendo 107 com doenca e 43 sem doenca
periodontal, sendo o diagndéstico feito a partir da andlise radiogréfica de todos os elementos
dentérios. O grupo controle formado a partir da média de perda éssea menor que 2 mm e dois
grupos:. periodontite localizada (n=53) e generalizada (n=54), caracterizados pela presenca de
pelo menos 8 elementos dentarios com perda Ossea igual a um terco da raiz. Estes grupos
foram pareados pela idade e género. Pacientes com comprometimentos sistémicos foram
excluidos. Foi analisado o nivel da infeccéo instalada pela contagem de células sanguineas de
defesa, concentrages plasméticas de marcadores inflamatorios do risco cardiovascular como
a PCR e IL-6, marcadores bioquimicos do risco cardiovascular como colesterol total,
triglicerideos, HDL-c e LDL-c. Esse estudo demonstrou resultados estatisticamente
significativos entre o aumento da contagem de neutréfilos, IL-6 e PCR com parametros

clinicos da doenca periodontal .

Slade et al (2000) analisaram dados coletados no terceiro levantamento
nacional em salde e nutricio (NHANES I11), realizado nos Estados Unidos. Os dados
utilizados foram das pessoas maiores de 18 anos que foram submetidas ao exame periodontal
e que as informacdes das concentracdes de PCR estavam disponiveis. Os dados periodontais
deste levantamento foram coletados em duas hemi-arcadas por paciente, sendo uma superior e
uma inferior definidas por sorteio. O exame foi realizado por seis examinadores previamente

calibrados. A amostra analisada foi de 12.949 pessoas que possuiam a0 menos um elemento



dentério, acrescentando 1.817 edéntul os para que se pudesse verificar se havia um decréscimo
das concentragdes de PCR nestes pacientes. Com o0 controle adequado dos fatores de
confusdo, como diabetes e fumo, chegaram a resultados que demonstraram significancia
estatistica entre 0 aumento da gravidade da doenca periodontal e as concentracdes de PCR.
Entretanto também foram encontradas ateragdes nas concentracfes de PCR nos edéntul os.
Também utilizando dados do 3° inquérito nacional em salide e nutricéo dos Estados Unidos da
América (NHANES I11l), Wu et al (2000) avaliaram a associagdo entre as condigdes
periodontais e concentragbes de marcadores bioquimicos e inflamatérios do risco
cardiovascular. Foram investigados pacientes com idade igual ou superior a 17 anos em uma
amostra de 10.146 participantes para as concentracoes de colesterol total, HDL-c e PCR e
4461 para o fibrinogénio. As informacfes clinicas do estado periodontal foram o
sangramento gengival, indice de célculo e profundidade de bolsa & sondagem. Os exames
periodontais foram realizados em dois sitios por elemento dentario de duas hemiarcadas por
individuo, sendo uma inferior e uma superior obtidas por sorteio. Os pacientes foram
divididos em trés grupos de acordo com os niveis de gravidade da doenca periodontal e foram
analisadas informagBes socio-demograficas. Os resultados demonstraram  associagtes
estatisticamente significativas entre os niveis de gravidade da doenca periodontal e o aumento
das concentragbes de PCR e fibrinogénio. N& foi observada associagdo da doenca

periodontal com o colesterol total e com o HDL-c.

Noack et al (2001) analisaram as concentragbes séricas de HDL, LDL,
colesterol total, triglicerideos, PCRus e Anticorpos para patdgenos periodontais em 174
individuos examinados através do exame periodontal completo. A amostra populacional foi
dividida em trés grupos a partir dos valores dos niveis clinico de insercéo periodontal (NCI):
grupo controle (NCI< 2mm, n=65), grupo com perda de inser¢éo clinica moderada (2mm>

NCI< 3mm, n=59) e um grupo com perda de insercéo clinica grave (NCI>3mm, n=50). Com
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gjuste para terceiras variaveis, como o indice de massa corporal, idade e fumo, foram
encontradas associag0es estatisticamente significativas entre a gravidade da doenca

periodontal e concentragdes de PCRus (p=0,036).

Buhlin et al (2003) estudaram a associacdo entre as concentracdes plasméticas
de diversos marcadores bioquimicos e inflamatorios do risco cardiovascular (colesterol total e
o HDL-c, proteinas de fase aguda como PCRus, fator de necrose tumoral - TNF,
haptoglobina, antitripsina al, anticorpos para determinados microorganismos e LDL-0x) e a
doenca periodontal. Foram examinados 96 pacientes sem doenca cardiovascular instalada,
separados em um grupo controle sem doenca periodontal (n=46, média de idade de 50 anos),
e um grupo com a doenca periodontal (n=50, média de idade de 57 anos). Os pacientes foram
submetidos ao exame periodontal completo, realizado por um Unico examinador previamente
calibrado, e ao exame radiogréfico periapical. O critério de diagndstico da doenca periodontal
foi a presenca de pelo menos 7 sitios com perda de inser¢éo clinica de 6 mm. Os resultados
que apresentaram significancia estatistica foram a associagéo entre o HDL-c (relagdo inversa)
e a PCR-us com o sangramento a sondagem e com o aumento da profundidade de bolsa a
sondagem, sugerindo uma relagdo destes marcadores do risco cardiovascular com a gravidade

da doenca periodontal.

Nos Estados Unidos, Slade et al (2003) convidaram os participantes de uma
coorte para caracterizar os fatores de risco para aterosclerose (ARIC- Atherosclerosis Risk in
Communities), que dispunham de dados das concentragtes séricas de PCR, realizadas pelo
método ELISA, para serem submetidos a exames periodontais. Dados antropomeétricos e
clinicos foram coletados de uma amostra de 5.552 participantes com idade entre 52 e 74 anos,
selecionados em quatro comunidades. Informacdes periodontais foram coletadas a partir do
exame periodontal completo, realizados por quatro examinadores calibrados. Neste estudo

ficou demonstrado que as maiores médias das concentragbes da PCR sérica foram
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encontradas em pessoas com doenca periodontal generalizada (>30% dos sitios com PBS >
4mm) quando comparadas com o0 grupo que apresentava menos de 30% dos sitios afetados.
Apls guste para as co-variaveis ficou evidenciada uma associagdo estatisticamente
significativa entre 0 aumento das concentragdes de PCR e o IMC com a gravidade da doenca

periodontal.

Saito et al (2003) analisaram as concentragdes séricas de HDL, triglicerideos,
colesterol total, insulinag, glicose, fosfatase alcalina, contagem de células sanguineas e PCR
em 179 pacientes com idade entre 50 e 54 anos e que tivessem pelo menos 10 elementos
dentérios. Estas varidveis foram associadas a medidas de perda 6ssea alveolar em pré-molares
e molares realizadas a partir de radiograficas panorémicas. Os resultados apresentaram
associagOes estatisticamente significativas entre as concentragdes de PCR e a perda dssea

alveolar apos gjustes para variaveis como fumo, idade, triglicerideos, HDL-c e IMC.

D’aiuto, Ready e Tonetti (2004) selecionaram 94 pacientes (idade 46 £ 9 anos)
sem problemas sistémicos, com presenca acentuada de fumantes (42%) e caucasianos (65%).
Os critérios de exclusdo do estudo foram o consumo de medicamentos e algumas condicdes
sistémicas. Os pacientes apresentavam periodontite cronica grave generalizada, com presenca
de profundidade de bolsa a sondagem de 6 mm ou mais, e perda éssea atingindo um
percentual maior que 30% dos sitios. Os participantes receberam tratamento periodontal néo
cirdrgico e coletas sanguineas foram realizadas no periodo de 2 e 6 meses apos a conclusdo do
tratamento. Coletas sanguineas foram realizadas para analise sérica de interleucina 6 (IL-6)
pelo método ELISA, e PCR por ensaio por imunoturbedimetria ultra sensivel. Os resultados
demonstraram uma diminuicéo estatisticamente significante das concentracdes de PCR ap0s 0
tratamento (p<0,001) em 40 participantes.

Em estudo que analisou o potencial do tratamento da doenca periodontal crénica

em modificar as concentracdes de marcadores do risco cardiovascular, foram selecionados
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pacientes ndo fumantes com idade entre 30 e 60 anos. Estes pacientes tinham que ter 20
dentes presentes e pelo menos cinco dentes com profundidade de bolsa a sondagem de 5mm
ou mais. Alguns critérios de exclusdo utilizados foram a presenca de problemas sistémicos,
consumo de medicamentos e realizacdo de tratamento periodontal em um periodo inferior a
seis meses ou durante o protocolo do estudo. Foram selecionados 39 pacientes, divididos em
dois grupos, um recebendo tratamento desde o inicio do estudo (grupo teste, n=24) e o outro
recebendo o tratamento ao final do estudo (grupo controle, n=15). A avaliagdo periodontal foi
realizada a partir do indice de Placa (Silness & L6e), sondagem de quatro sitios por e emento
dentério e exames radiograficos. Os marcadores investigados no estudo foram: concentragcdes
séricas e plasméticas de PCRus, fibrinogénio, IL-1B, TNF-a, &cido sidlico (AS). As amostras
de sangue e as respectivas analises foram realizadas no inicio e ap longo das seis semanas de
tratamento em um grupo, e no inicio e apos 3 meses no grupo ndo tratado. Os resultados do
estudo ndo demonstraram significancia estatistica no impacto do tratamento nas modificactes

das concentrac6es dos marcadores inflamatérios do risco cardiovascular (Ide et al., 2003).

Em estudo recente na Tailandia onde foram analisadas as modificacbes das
concentracfes séricas de PCRus com a gravidade da doenca periodontal, foram avaliados 121
pacientes através do exame periodontal completo e divididos em trés grupos. 38 pacientes
controle (nenhum sitio PBS>5mm), 62 com periodontite moderada (1-30% dos sitios com
PBS>5mm) e 21 pacientes com periodontite severa (>30% dos sitios com PBS>5mm).
Andisando as amostras sanguineas foram encontrados resultados estatisticamente
significativos relacionando as concentractes da PCRus com a doenca periodontal (Pitiphat,

Savetsilp & Wara-Aswapati, 2008).

Katz, Chaushu & Sharabi (2001) realizaram um estudo transversal no exército
de Israel tendo uma amostra de 1.094 pessoas com média de idade de 39 anos. Esta populacdo

foi dividida em dois grupos. um com 151 pacientes com histéria anterior de doencas
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cardiovasculares e 0 outro com 943 pacientes sistemicamente normais. As condicoes
periodontais destes pacientes foram avaliadas por examinadores calibrados, utilizando o
CPITN. Foram encontradas associagOes estatisticamente significativas entre a doenca
periodontal (CPITN=4) e concentracBes séricas de colesterol e triglicerideos, considerados
marcadores do risco cardiovascular.

Craig et al (2003) verificaram a associagdo entre a progressdo da doenca
periodontal e marcadores bioquimicos do risco cardiovascular em minorias populacionais
(negros, asiaticos e hispanicos) nos Estados Unidos. Obtiveram informagdes da formacéo
educaciona da populacdo e do tempo de moradia no pais. Foram analisados 69 individuos
entre 19 a 70 anos que possuiam um minimo de 20 elementos dentarios e ndo tinham historia
de tratamento odontologico recente ou uso de determinados medicamentos. Os pacientes
permaneceram sem procurar qualquer tratamento periodontal durante os dois meses de
duracdo do estudo. Os parédmetros clinicos da doenca periodontal foram estabelecidos pelo
exame completo com examinadores calibrados. O diagnostico da doenca periodontal foi a
presenca de pelo menos 4 sitios com profundidade de bolsa a sondagem (PBS) maior que
3mm. A progresséo foi avaliada pelo aumento de 2 mm ou mais na PBS durante os dois
meses. Além de anticorpos para determinados microorganismos, foram analisadas as
concentracfes séricas de PCRus, glicose, HDL-c, LDL-c, colesteral total, triglicerideos dentre
outras substancias. Os autores identificaram associacfes estatisticas entre as concentractes de
PCRus e a gravidade e a progressdo da doenca periodontal, sendo mais acentuada em
individuos negros. O aumento do HDL foi associado a niveis menores de progressdo da
doenca periodontal.

Pussinen et al (2004) avaliaram 30 pacientes (idade 43,6 + 6,1 anos) com
periodontite utilizando o exame periodontal completo com analise de pontos de supuracéo e

radiografias periapicais. Estes pacientes foram submetidos a tratamento periodontal com
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associacao de antibioticoterapia. Foram analisados em um periodo de 3 meses 0s anticorpos
para determinados microorganismos e concentragdes séricas de HDL-c, colesterol total,
triglicerideos e PCR. Neste estudo ficou evidenciada uma associacdo entre gravidade da
doenca periodontal e as concentragcBes plasméticas ateradas de HDL-c, triglicerideos e
colesterol total. Apds o tratamento periodontal houve um aumento das concentracfes de

HDL-c, que foram consideradas estati sticamente significantes.

Montebugnoli et al (2004) compararam um grupo de 63 homens entre 40 e 65 anos
de idade com histéria de doenca cardiovascular com um grupo controle de 50 homens. Os
grupos foram pareados por idade, condicdo socio-econdémica e ocupacdo. Os dados
periodontais incluiram o indice Dental Total (TDI), parametros de tomografias panoramicas,
soma dos parametros clinicos periodontais (CPSS) e soma dos parametros clinicos e
radiogréficos. Estes parémetros periodontais foram associados com concentracdes séricas de
fatores hemostaticos, anticorpos para a LDL oxidada (LDL-0x), marcadores inflamatérios e
bioguimicos do risco cardiovascular, entre estes a PCRus e 0 HDL-c. Observou-se o aumento
significativo do TDI no grupo com a doenga cardiovascular (p <0,01), além de diferencas
encontradas para alguns fatores hemostéticos, contagem de leucdcitos e anticorpos para a
LDL-oxi nas relagBes com o indice dental total.

Em um estudo realizado com uma amostra de 60 individuos com no minimo de 10
elementos dentarios e com mais de 20 anos de idade, os sujeitos foram divididos em dois
grupos de 30 pacientes pareados pelo género e idade. O critério de diagndstico da doenca
periodontal foi a presenca de pelo menos duas bolsas com profundidade > 5mm mensurados
em exames periodontais completos. Foram analisadas as concentragdes séricas do colesterol
total, triglicerideos, HDL-c, LDL e glicose. Testou-se a associagdo destas concentracdes com
0 estado periodontal dos dois grupos, ndo sendo encontrados resultados estatisticamente

significantes nesta relacéo (Machado, Quirino & Nascimento, 2005).
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Moeintaghav et al (2005), em estudo transversal analitico, utilizaram o CPITN
para avaliar a doenca periodontal em 80 pacientes (idade 32,3 +1,2 anos) divididos em dois
grupos pareados por idade e género: controle (n=40) e com a doenca periodontal (n=40). O
critério de diagnéstico da doenca periodontal foi a presenca dos escores 3 e 4 do CPITN. Ao
analisar as concentracdes plasmaticas de HDL-c, LDL, triglicerideos e colesterol total entre os
grupos, ndo foram encontradas diferencas estati sticamente significantes.

Vaentaviciene et al (2006) conduziram um estudo transversal com 261 pessoas
(140 mulheres e 121 homens) com média de idade de 38 anos. Foram considerados
hipertensos aqueles individuos que apresentaram presséo arterial maior que 140:90 mmHg
apo6s 3 medidas didrias. As condi¢des periodontais foram avaliadas pelo CPITN e os dados
antropométricos determinados segundo o indice de massa corporal. Os paréametros clinicos
cardiol 6gicos utilizados incluiram os diéametros diastdlicos das paredes interventricul ares, e 0s
didmetros das paredes, posterior e esquerda do ventriculo esquerdo. Testou-se a associagdo
das concentragBes séricas lipidicas com a gengivite e com a periodontite, ndo sendo

encontrados resultados considerados estatisticamente significantes.
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RESUMO

Introducéo: Recentes estudos tém investigado a relacdo da periodontite com varias condicdes
sistémicas, entre elas as doencas cardiovasculares, responsavels pela morbi-mortalidade de
quase metade da populacdo em muitos paises.

Objetivo: Avaiar a associacdo entre parametros clinicos da doenca periodontal e
concentracOes plasmaticas de marcadores do risco cardiovascular em pacientes com diferentes
nivels de periodontite crénica.

Material e Métodos. Participaram do estudo 90 pacientes, nos quais foram coletadas
informacdes socio-demogréficas e realizados exames periodontais completos para o registro
de indice de placa, indice gengival, profundidade de bolsa a sondagem (PBS), nivel clinico de
insercdo (NCI) e retracéo gengival. Além disso, as concentragcdes plasméticas de lipoproteina
de adta densidade (HDL-c), proteina C reativa (PCR) e PCR-ultra-sensivel (PCRus) e (LDL")
determinadas por Imunoturbidimetria ou por ensaio imunoenzimatico foram quantificadas. As
associagles entre varidveis continuas da doenca periodontal e concentragcdes plasméticas de
marcadores do risco cardiovascular foram testadas utilizando-se o Coeficiente de Correlacéo
de Spearman e Modelos Lineares Generalizados. Comparagdes das concentragdes plasméticas
de marcadores do risco cardiovascular foram conduzidas entre grupos de individuos com
diferentes niveis de doenca periodontal de acordo com diferentes pontos de corte através do
teste qui-quadrado e testert.

Resultados: N&o foi observada associagdo entre as concentragdes plasméticas de PCR, PCR-
us e o LDL"™ com os parametros clinicos da doenca periodontal. Observou-se uma correlacéo
inversa estati sticamente significativa entre o HDL-c plasmatico e o nimero de sitios com PBS
> 3 mm (r=- 0,223) e numero de sitios com PBS > 3 mm e NCI > 3 mm (r=- 0,216). Ap0s o
gjuste para placa dental e fumo as associagdes permaneceram significativas para ambos os
parametros periodontais (p<0,05). As concentracbes de HDL-c foram estatisticamente
diferentes entre os grupos com diferentes niveis de doenca periodontal (p=0,019). Os grupos
foram formados pela divisdo amostral em tercis a partir da média de PBS: 1°Tercil<2,18mm;
2°Tercil=2,18 a 2,55mm e 3°Tercil >2,55mm. As médias de concentragdes HDL-c foram
estati sticamente diferentes entre os grupos com ou sem doenca periodontal (p=0,016), sendo
considerado com doenca periodontal os sujeitos com pelo menos 46 sitios (mediana) com
PBS > 3mm.

Conclusdo: Parametros clinicos da periodontite crénica parecem estar associados com as
concentractes plasméticas de HDL -c.

Unitermos. Proteina C reativa; PCR; HDL-c; LDL eletronegativo; Periodontite cronica;
Marcadores do risco cardiovascul ar



ABSTRACT

Introduction: Recent studies have been investigating the relationship between periodontits
and several systemic conditions, including cardiovascular diseases, which account for almost
half of the mortality in several countries.

Aim: To assess the relationship between clinical parameters of periodontal disease and
plasmatic concentrations of risk markers for cardiovascular diseases in subjects with different
levels of chronic periodontitis.

Material and Methods: Ninety patients were included on the study. Socio-demographic
informations were collected and full periodontal clinical examinations were performed to
registry Plague Index, Gingival Index, Periodontal Probing Pocket Depth (PPD), Clinical
Attachment Level (CAL) and gingival recession. The plasmatic concentrations of High
Density Lipoprotein (HDL-c), C Reactive Protein (CRP) and CRP- high sensitive (hsCRP)
and (LDL") were determined through Imunoturbidimetria or imunoenzymatic assay. The
associations between continuous variables of periodontal disease and plasmatic concentrations
of risk markers for cardiovascular disease were tested by Spearman Correlation Coefficient
and Generadlized Linear Models. The comparisons of plasmatic concentrations of
cardiovascular risk markers were performed between groups of subjects with different levels
of periodontal disease according to different cut-offs of clinical parameters using Qui-square
test and t test.

Results: There was no association between plasmatic concentrations of hsCRP and LDL"™ and
clinical parameters of periodontal disease. The HDL-c plasmatic levels were statistically
associated with the number of sites with PPD>3mm (r=- 0.223) and number of sites with
PPD>3mm and CAL >3mm (r=- 0.216). Those associations remained associated with both
periodontal clinical parameters after adjustments for dental plague and smoking (p<0.05). The
concentrations of HDL-c were statistically different among groups with different levels of
periodontal disease (p=0.019). Those groups were composed by sample distribution according
to the distribution of tertiles of PPD mean:1¥ Tertile<2.18mm, 2™ Tertile=2.18 to 2,55mm
and 3 Tertile >2.55mm. The mean of HDL-c was statistically different between groups with
and without periodontal disease (p=0.016). Subjects with at least 46 sites (median) of PPD
>3mm were considered with periodontal disease.

Conclusion: Clinical parameters of chronic periodontitis appeared to be associated with HDL -
¢ plasmatic concentrations.

Keywords: Reactive C Protein; HDL-c; LDL electronegative; Chronic periodontitis; Markers
of the cardiovascular risk



INTRODUCAO

A periodontite crénica é a doenca periodontal destrutiva mais prevaente em
pacientes acima de trinta anos, e se constitui em um processo inflamatério infeccioso nos
tecidos de protecdo e sustentagdo dos dentes, mediado pelo nivel de resposta imune do
hospedeiro. E caracterizada histologicamente pela perda de insercio do tecido conjuntivo e
0sso aveolar, e consequente migracdo apica do epitélio juncional sobre a superficie
radicular. As caracteristicas clinicas mais freguientes neste tipo de periodontite sdo a presenca
de perda clinica de insercdo, retragdo gengival, aumento de profundidade de bolsa a
sondagem, presenca de biofilme dental visivel e sangramento gengival a sondagem (AAP
2000).

A possivel associagdo da doenca periodontal com varias condigdes sistémicas,
como desfechos gestacionais indesgjdvels, agravamento do diabetes, doencas pulmonares e
doencas cardiovasculares, tem sido objeto de vérios estudos epidemioldgicos (Hujoel et al.,
2002; Vettore et al., 2008; Kuo, Polson & Kang, 2008). Esse novo paradigma na
periodontologia, denominado a Medicina Periodontal ainda € controverso devido a pouca
quantidade de estudos conduzidos e pela inconsisténcia entre alguns achados (Matthews,
2000).

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis pela mortalidade de cerca de 50%
da populacdo em alguns paises desenvolvidos (Beck, Slade & Offenbacher, 2000). Alguns
estudos apresentaram evidéncias da presenca de patdgenos periodontais em angioplastias
coronarianas (Beck et al., 2001; Dias, 2003) e do aumento das concentracOes séricas de

marcadores inflamatérios como fibrinogénio, proteina C reativa (PCR), além de modificactes
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do metabolismo lipidico associado com 0 processo de aterogénese, em pacientes com

diferentes niveis de gravidade da doenca periodontal (Lowe & Kinane, 2000).

A PCR é uma proteina de fase aguda produzida pelos hepatdcitos que possui um
papel narestauracdo da homeostase apos infecgdes e inflamagdes com fungdes microbicidas e
fagociticas (Ebersole & Capelli, 2000). E considerada um marcador bioguimico de muitas
condigdes sistémicas, incluindo um marcador independente do risco cardiovascular quando
realizada por metodologia ultra-sensivel (Ridker, 2003). Além disso, alguns estudos tém
demonstrado associacdo entre 0 aumento das concentragfes séricas de PCR com a gravidade

da doenca periodontal (Pitiphat, Savetsilp & Wara-Aswapati, 2008).

Concentragdes ateradas de lipoproteinas de alta (HDL) e baixa densidade (LDL)
também apresentam um significado clinico para o risco cardiovascular (Libby, Ridker &
Maseri, 2002). Neste aspecto, ja foi mostrado que o tratamento periodontal pode alterar o
metabolismo anti-aterogénico do HDL-c (Pussinen et al., 2004). Uma fragdo minimamente
oxidada do LDL encontrada no plasma, a LDL eletronegativa ou LDL" (menos), tem sido
estudada como um novo marcador do risco cardiovascular e, a associagao da doenca
periodontal com esse marcador foi pouco investigada (Damasceno et al., 2002; Damasceno et

al., 2006).

O objetivo deste estudo foi andlisar a associacdo entre parametros clinicos da
doenca periodontal e os niveis séricos de proteina C reativa, lipoproteina PCR de alta
densidade (HDL -c) e lipoproteina de baixa densidade eletronegativa (LDL") em pacientes com

diferentes nivels de periodontite crénica.
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MATERIAISE METODOS

Populacdo de Estudo

Tratou-se de um estudo epidemiol dgico transversal conduzido em uma amostra de
conveniéncia formada por pacientes atendidos nos ambulatérios do Curso de Odontologia da
Universidade Federal do Amazonas, municipio de Manaus, AM, no periodo de marco a
novembro de 2007. Dados primarios de prevaléncia de marcadores bioguimicos do risco para
doenca cardiovascular, pardmetros clinicos periodontais, bem como informagdes socio-
demograficas foram coletadas de pacientes com diferentes niveis de extensdo e gravidade de

periodontite cronica.

Foram selecionados individuos com idade entre 30 anos e 65 anos, com pelo
menos 15 dentes naturais. Excluiu-se do estudo gestantes e lactantes, individuos que fizeram
uso de antibidticos e/ou ciclosporina A nos Ultimos 6 meses, antiinflamatorios esteroidais e
ndo esteroidais, anti-convulsivantes, medicamentos que interferem no metabolismo de
proteinas e cloridrato de clorexidina a 0,12% no ultimo més (Wanmarcher & Ferreira 2006).
Individuos com neoplasias malignas, histéria de doenca cardiovascular, e/ou portadores de
condicles sistémicas associadas a doenca periodontal também foram excluidos (Armitage,

2004b; Lindhe, Karring & Lang, 2005).

O protocolo de pesquisa do presente estudo seguiu a resolucdo 196/96 da
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Satide e foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas, sendo aprovado no dia 8 de
fevereiro de 2007. Todos os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido antes de serem submetidos a qualquer procedimento (Luiz, Costa & Nadanovsky,

2005; Vieira & Hossne, 2001).
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Os pacientes inicialmente sel ecionados foram os agendados pelo Servico Social da
instituicdo, tendo como critério inicial aidade. Em seguida, foram analisados os prontuérios
para verificar a presenca dos critérios de exclusdo. Os pacientes que preencheram inicialmente
0S requisitos para participar do estudo foram convidados para uma entrevista e exame

odontol 6gico paraa avaliagdo de todos os critérios de selecéo.

Através de um formulario pré-testado foram obtidas informagBes socio-
demogréficas incluindo idade, sexo, renda familiar, escolaridade, raca/cor da pele e estado
civil. Além disso, caracteristicas comportamentais sobre o tabagismo, tratamento periodontal
anterior e diabetes foram coletadas. Apds a entrevista os pacientes foram submetidos ao
exame clinico periodontal completo e, por fim, foi feita a coleta de sangue para a
quantificacdo de marcadores do risco cardiovascular pré-estabelecidos (Lindhe, Karring &

Lang, 2005).

Exame Clinico Periodontal

O exame clinico periodontal incluiu a avaliagdo da presenca de placa dental visivel
(biofilme dental), inflamac&o gengival e medidas de profundidade de bolsa a sondagem, nivel
clinico de insercéo periodontal e retracdo gengival em seis sitios por dente (mésio-vestibular,
vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual e disto-lingual) de todos os dentes, exceto
0s 3% molares. Os exames foram realizados por um Unico examinador previamente calibrado

(Domingues JEG).

Os parametros placa dental visivel e inflamagdo gengival foram mensurados de
maneira dicotdmica pelo indice de Placa (IP) e indice de Sangramento & Sondagem (I1SS),

respectivamente. A avaliacéo foi feita pela observacéo visual de presenca ou auséncia de



biofilme dental e sangramento apds sondagem periodontal. A primeira fase do exame
periodontal foi a mensuracdo do IP, sendo feita a secagem das superficies dentérias
previamente a observagéo da presenca de placa dental. O ISS foi registrado imediatamente
apos a sondagem realizada para mensurar o nivel clinico de inser¢do periodontal.

As medidas de profundidade de bolsa a sondagem e retragdo gengival foram
obtidas com a utilizagdo de uma sonda periodontal milimetrada modelo Carolina do Norte
com marcagOes a cada milimetro em um total de 15 mm, cuja extremidade apresenta 0,35mm
de diametro (Hu-Friedy®, Chicago, IL, USA). A avaliacdo destas medidas resultou na
determinac&o do nivel clinico de inser¢éo periodontal.

A profundidade de bolsa a sondagem € a distancia entre a margem gengival e a
base do provével sulco gengival ou bolsa periodontal. A retracdo gengival € definida como a
disténcia do limite amelocementé&rio até a margem gengival, podendo apresentar valores
negativos, quando h& algum aumento do tecido gengival. O nivel de insercdo clinica se
constitui na somatoria destas medidas, sendo a distancia da juncdo cemento-esmalte até a base
provavel do sulco gengival ou bolsa periodontal (Armitage, 2004a). Para estes parametros,
foram registradas as medidas mais profundas para cada um dos sitios periodontais.

A gravidade da doenca periodontal estd associada ao nivel da perda de insercéo
clinica e pode ser classificada em leve, moderada ou severa. A extensdo esta associada ao
percentual de sitios acometidos pela doenca e pode ser classificada em localizada ou
generalizada (AAP, 1999).

A doenca periodontal foi definida a partir da mediana da varidvel nimero de sitios
com profundidade de bolsa a sondagem maior ou igual a 3 mm. Assim, os individuos com
pelo menos 46 sitios com profundidade de bolsa a sondagem maior ou igual a 3 mm foram

considerados com doenca periodontal.
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Avaliacdo dos marcadores para o risco car diovascular

Os marcadores para o risco cardiovascular investigados foram HDL-c, PCR e PCR

ultra-sensivel, propor¢do PCRus/HDL-c e LDL-.

Coleta das amostr as sanguineas

Apdbs o exame clinico periodontal foram coletadas amostras sanguineas venosas
(5ml) em tubos de ensaios com anticoagulante (citrato de sddio a 0,15%). As amostras foram
mantidas sob refrigeracdo a 4 °C até centrifugacdo a 800 g por 15 min., para obtencdo do

plasma.

Analise dos mar cador es bioquimicos

Os ensaios para determinagéo das concentragdes de HDL-c, PCR e PCR ultra
sensivel foram realizados de forma automatizada por Imunoturbidimetria, utilizando o
equipamento Cobas Mira plus® (Roche, Mannheim, Alemanha) e Kits comerciais (Labtest
diagndstica, Minas Gerais, Brasil). O LDL™ foi analisado por ensaio imunoenzimético
(EL1SA) com anticorpo monoclonal paraaLDL". As metodologias foram validadas através de
controles internos do proprio laboratério. As andlises das concentracdes dos marcadores do
risco cardiovascular foram redlizadas na Universdade Federa do Amazonas e na

Universidade de S3o Paulo.
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Estudo de calibracéo e pré-teste do questionério

Antes do estudo principal foi redlizado um estudo preliminar para calibracéo
clinica para os par@metros periodontais e pré-teste do questionario para coleta dos dados. Para
este estudo, quarenta pacientes foram selecionados na mesma clinica aonde ocorreu o estudo
principal. Estes pacientes foram examinados e reexaminados com um intervalo de 30
minutos, com o0 intuito de garantir a reprodutibilidade das medidas periodontais. A
consisténcia do examinador foi avaliada através do Coeficiente de Correlacdo Intra-Classe,
sendo encontrados os valores de 0,86 para profundidade de bolsa a sondagem, 0,77 para nivel
clinico de insercéo e 0,87 para retracdo gengival. O question&rio foi aplicado para verificar o
entendimento e vocabulario dos itens. Duas perguntas foram incluidas, uma referente ao nome

de medicamentos usados e outra rel ativa ao motivo da Ultima visita ao médico.

Andlise Estatistica

Os dados coletados foram armazenados em uma planilha eletrbnica do programa
Excel, e posteriormente exportados para o programa SPSS (Satisical Package for Social

Sciences), parafins de andlise dos dados.

A normalidade da distribuicdo das variaveis continuas foi investigada com o teste
Kolmogorov-Smirnov. As comparactes de dados socio-demogréficos, fumo e diabetes entre
sujeitos com e sem doenca periodontal foi realizada pelo teste t, teste qui-quadrado e teste
exato de Fischer. As médias dos parametros clinicos periodontais de indice de placa, indice
gengival, profundidade de bolsa a sondagem e nivel clinico de insercdo foram comparadas

entre 0s grupos com e sem doenca periodontal pelo teste Mann-Whitney.

As médias dos marcadores de risco para doenca cardiovascular foram comparadas

entre 0s grupos com ou sem doenca periodontal pelo teste t. As proporcdes de individuos com
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ou sem alteracOes para HDL-c e PCR, bem como entre diferentes niveis de risco para PCR-
US foram comparadas entre 0s grupos com e sem doenca periodontal pelo teste Qui-
quadrado.

A correlacdo entre as variaveis continuas periodontais e as relativas aos
marcadores de risco para doenca cardiovascular foi verificada pelo Coeficiente de Correlacéo
de Spearman. Model os Lineares Generalizados foram empregados para verificar a associagcéo
entre parametros periodontais e marcadores de risco cardiovasculares gjustando para placa
dental e fumo.

O nivel de significancia estabelecido paratodas as andlises foi de 5% (p < 0.05).

RESULTADOS

Noventa individuos de ambos os sexos foram selecionados nos ambulatorios do
Curso de Odontologia da Universidade Federal do Amazonas para testar a associacdo entre
parametros clinicos da doenca periodontal e marcadores do risco cardiovascular.

Na Tabela 1 sdo apresentadas as comparacdes das variaveis socio-demogréficas,
fumo e diabetes entre os grupos com e sem doenca periodontal. A idade dos individuos variou
entre 30 e 65 anos (média = 40 + 8,1 anos), com predominancia de mulheres (62,2%) e
pessoas que se auto-declararam pardas (72,2%). A maioria das pessoas era casada ou tinha
companheiro (66,7%) e tinha 8 anos ou mais de estudo (84,3%). A rendafamiliar médiafoi de
1410 + 995,9 reais. A prevaléncia de fumantes foi de 8,9% e de diabéticos de 4,4%. Néo
houve diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos com e sem doenca periodontal
para as variaveis socio-econdémicas, fumo e diabetes.

Os grupos com e sem doenca periodontal apresentaram diferencas estatisticamente
significativas para média de indice de placa, média de indice gengival, bem como para as

meédias e de profundidade de bolsa a sondagem e nivel clinico de insercéo. As médias de
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fregliéncia de profundidade de bolsa a sondagem > 4 mm e > 5 mm, de nivel clinico de
insercdo >3 mm, >4 mm e >5 mm e de profundidade de bolsa a sondagem associada a
nivel clinico de inser¢do > 3 mm também diferiram significativamente entre individuos com e
sem doenca periodontal (P<0,05) (Tabela 2).

Os niveis de HDL-c foram estatisticamente diferentes entre os grupos com e sem
doenca periodontal (P=0,016). Os demais marcadores do risco para doenca cardiovascular néo
apresentaram diferencas estatisticas entre os grupos (Tabela 3).

As andlises para o coeficiente de correlacdo de Spearman entre parametros clinicos
periodontais e as concentragdes dos marcadores do risco cardiovascular sdo apresentadas na
Tabela 4. Observou-se uma correlagdo inversa estatisticamente significativa entre HDL-c e
nimero de sitios com placa dental, nimero de sitios com PBS > 3 mm e nimero de sitios com
PBSeNCI > 3mm (P < 0,05).

As associagOes entre HDL-c e 0 nimero de sitios com PBS > 3 mm (P=0,036) e
entre HDL-c e 0 numero de sitios com PBS e NCI > 3 mm (P=0,040) permaneceram

estati sticamente significativas apds o gjuste para placa dental e fumo.

DISCUSSAO

A doenca periodontal crénica caracteriza-se por uma infeccdo local com uma
grande variabilidade microbiana, caracterizada pelos microorganismos dos complexos
vermelho e laranja (Socransky & Haffagge, 2005). Estes patégenos podem liberar na corrente
sanguinea, toxinas que penetram nos vasos sanguineos desencadeando o processo de defesa
captaneados pelas citocinas inflamatérias e proteinas de fase aguda. Recentemente, tem-se
sugerido que estes processos podem gerar diferenciacdes e migragdes celulares de defesa, e
assim estar associados com o aumento do metabolismo lipidico, podendo propiciar o inicio do

processo de aterogénese nas paredes vasculares (Serrano Jr et al., 2007).
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Diversos estudos tém investigado se a doenca periodontal esta relacionada aos
marcadores para o risco cardiovascular (Wu et al., 2000, Buhlin et al., 2003; Pussinen et al.,
2004; Pitiphat, Savetsilp & Wara-Aswapati., 2008). Dentre eles, destacam-se a homocisteina,
fibrinogénio, o HDL-c, o LDL-c e a PCR. Os achados ndo sdo consistentes, o que suscita a

necessi dade de estudos adequadamente delineados.

Apesar de a literatura sugerir que o LDL™ € um importante marcador para o
risco cardiovascular, nenhum estudo prévio investigou sua associagdo com a doenca
periodontal (Damasceno et al., 2002; Damasceno et al., 2006). Assim, os resultados de ndo
associacéo entre LDL eletronegativo com a gravidade da doenca periodontal podem ser

considerados relevantes para a area da medicina periodontal.

Um dos principais achados deste estudo relacionou a gravidade da doenca
periodontal com as concentrages plasmaticas de HDL-c. Esta frac8o lipoprotéica realiza o
transporte reverso do colesterol, apresenta uma agdo antioxidante do LDL e tem o potencial
de inibir a formagdo de placas ateromatosas nas paredes endoteliais. A oxidagdo das
moléculas de LDL € considerada um dos principais eventos para o inicio da aterosclerose,

pois promove disfuncéo endotelial (Libby, Ridker & Maseri, 2002; Lima & Couto, 2006).

Semelhante aos resultados encontrados, outros estudos também observaram
associacfes entre parametros clinicos da doenca periodontal e HDL-c (Buhlin et al., 2003;
Pussinen et al., 2004). A concordancia entre os achados pode ser explicada pelas semelhancas
metodolbgicas como a faixa etéria da amostra, o método para quantificar o HDL-c e a
realizacdo do exame periodontal completo. Outros estudos ndo encontraram a associacdo
entre HDL-c e a doenca periodontal (Craig et al., 2003; Machado, Quirino & Nascimento,
2005; Moeintaghav et al., 2005; Vaentaviciene et al., 2006). Potenciais razdes para a
discordancia incluem o pegqueno tamanho amostral de alguns estudos (Craig et al, 2003;

Machado, Quirino & Nascimento, 2005), a ampla faixa etéria dos participantes (Wu et al.,



2000; Machado, Quirino & Nascimento, 2005; Moeintaghav et al., 2005) e a falta de gjustes
para placa dental (Noack et al., 2001; Craig et al., 2003; Moeintaghav et al., 2005; Machado,
Quirino & Nascimento, 2005; Valentaviciene et al., 2006) e fumo (Moeintaghav et al., 2005;
Machado, Quirino & Nascimento, 2005; Valentaviciene et al., 2006). O método utilizado para
mensurar a doenca periodontal também pode ter sido uma importante fonte para
discordancias. Alguns estudos que ndo encontraram relacéo entre a doenca periodontal e
HDL-c empregaram o CPITN (Moeintaghav et al., 2005; Valentaviciene et al., 2006). O
CPITN é um método limitado para estudos analiticos e superestima a gravidade da doenca.
Com isso, existe a tendéncia para a introducdo de um viés de classificagdo néo diferencial
para a doenca periodontal, que por sua vez reduz a possibilidade de deteccéo de diferencas
estatisticas quando essas realmente existem (Vettore et al., 2007).

N&o foi encontrada associacdo entre a gravidade da doenca periodontal e o PCR,
mesmo empregando dois métodos distintos. Esse resultado ndo corrobora com estudos
anteriores, que utilizaram tanto o método ultra-sensivel (Craig et al., 2003; Buhlin et al.,
2003; Noack et al., 2001; Pitiphat, Savetsilp & Wara-Aswapati, 2008) quanto outras
metodologias (Slade et al., 2000; Wu et al., 2000; Slade et al., 2003; Saito et al., 2003;
Joshipura et al., 2004; Leivadaros et al., 2005). Algumas pesquisas que encontraram
associagdo entre a doenca periodontal e o PCR incluiram individuos com faixas etérias
maiores (Slade et al., 2003; Saito et al., 2003; Pitiphat, Savetsilp & Wara-Aswapati, 2008;
Joshipura et al., 2004), investigaram popul agdes especificas, como estudantes ou profissionais
de salde (Joshipura et al., 2004), outras etnias (Craig et al., 2003), fatores estes que podem
explicar tais discordancias.

O presente estudo apresentou algumas limitagbes como o delineamento transversal
e 0 tamanho amostral, quando comparado com outros estudos da mesma natureza. No entanto,

apresentou aspectos metodolégicos positivos, como a realizacdo de exames periodontais
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completos conduzidos por um examinador previamente calibrado. A realizacdo do exame
periodontal completo, considerado como o melhor méodo de avaliagdo da doenca
periodontal, e a utilizago das andlises plasméticas dos marcadores para o risco cardiovascular
por imunoturbidimetria e ELISA evitaram possiveis vieses de afericdo. Além disso, os
resultados encontrados ndo podem ser atribuidos a possivels variaveis de confusdo, devido aos
critérios empregados na selecdo dos sujeitos e pelas andlises gjustadas para fumo e placa
dental.

Parametros clinicos diferenciados de periodontite crénica encontrados em um
grupo de adultos sem complicagbes sistémicas demonstraram associagbes com as
concentracOes plasméticas de HDL-c. Isto sugere que a gravidade da doenca pode diminuir a

resposta anti-aterogénica do organismo.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, socio-econémicas, fumo e diabetes de individuos com
diferentes niveis de periodontite cronica (n =90) atendidos no Ambulatério da Faculdade de
Odontologiada UFAM, Manaus, AM, Brasil.

Total Controle Doenca P-valor
(N =45) periodontal
(N =45)
Idade (x = dp) 40+8.1 41,7+ 89 39071 0,111*
Sexo (%) 0,515**
Masculino 37,8 33,3 42,2
Feminino 62,2 66,7 57,8
Racal/cor da pele (%) 0,984+
Branca 17,8 17,8 17,8
Parda 72,2 6,7 8,9
Preta 7,8 73,3 71,7
Indigena 2,2 2,2 2,2
Estado civil (%) 0,327%
Casado/Companheiro 66,7 60,0 73,3
Solteiro 24,4 31,1 17,8
Viuvo/Divorciado 8,9 89 8,9
Anos de estudo (%) 0,963**
<8 15,7 15,6 15,9
>8 84,3 84,4 84,1
Renda familiar (x + dp) 1410+ 9959 1452,3+766,7 1370,7+ 11819  0,709*
Tabagismo 0,772
Fumante 8,9 8,9 8,9
Ex-fumante 27,8 31,1 24,4
N&o fumante 63,6 60,0 66,7
Diabetes (%) 3,3 4.4 2,2 1,0007

* P-valor refere-se Teste t

** P.valor refere-se Teste Qui-quadrado
+ P-valor refere-se Teste exato de Fisher
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Tabela 2. Parametros clinicos periodontais de individuos com diferentes niveis de
periodontite cronica (n =90) atendidos no Ambulatério da Faculdade de Odontologia da

UFAM, Manaus, AM, Brasil.

Total Controle Doenca P-valor*
(N =45) periodontal
(N =45)
Indice de Placa (Média + dp) 1145+ 19,0 1084+ 16,7 120,7+ 19,3 <0,005
indice Gengival (Média + dp) 36,5+ 229 23,1+ 130 498+ 230 <0,001
Profundidade de Bolsa & Sondagem
Média+ dp 24+04 2,1+0,2 28+04 < 0,001
>4 mm (%) 9,4+109 30+£37 158+ 120 <0,001
> 5 mm (%) 3,7+£6,3 1,1+23 6,2+ 7,7 < 0,001
Nivel Clinico de Insercéo
Meédia+ dp 3007 28+0,8 3,1+£0,6 < 0,001
>3 mm (%) 57,4+ 19,3 49,7 + 20,2 651+194 <0,001
>4 mm (%) 23,7+ 194 20,6 £ 20,7 26,7+ 17,8 <0,05
> 5 mm (%) 10,7 £ 14,3 9,3+152 12,2+ 133 <0,05
Profundidade de Bolsaa Sondageme 38,6 + 18,4 241+99 532+124 <0,001

Nivel Clinico de Insercdo > 3 mm (%)

* Teste Mann-Whitney
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Tabela 3. Associacdo entre doenca periodontal e marcadores de risco para doencas
cardiovasculares de individuos com periodontite crénica (n =90) atendidos no Ambulatério da

Faculdade de Odontologia da UFAM, Manaus, AM, Brasil.

Total Doenca Sem doenca P-valor
periodontal periodontal
(N =45) (N =45)

HDL-c (x = dp) 32,4+83 30,3+ 7,9 345+83 0,016*
Normal: >40 mg/dL 18,0 17,8 18,2 1,000**
Alterado: < 40 mg/dL 82,0 82,2 81,8

PCR (x = dp) 82272 84+22 81+21 0,566*
Normal: <6mg/dL 12,4 11,1 13,6 0,717**
Alterado: > 6mg/dL 87,6 88,9 86,4

PCR us (x £ dp) 24+ 27 25+26 2,3+3,0 0,802*
Baixo risco: 1mg/dL 42,2 42,2 42,2 0,250**
Médio risco: 1 a3 mg/dL 28,9 22,2 35,6
Alto risco: > 3 mg/dL 28,9 35,6 22,2

LDL- (x £ dp) 1,7+£1.2 16+13 18+10 0,414

PCRus/HDL-c (x £ dp) 0,07 £ 0,09 0,09 + 0,10 0,07 £ 0,08 0,207*

Definicdo de doenca periodontal: pelo menos 46 sitios (mediana) com PBS > 3 mm.

PCR: Proteina C reativa, PCRus: Proteina C reativa (método ultra-sensivel), HDL-c:High Density

Lipoprotein, LDL": Low Density Lipoprotein

Valores considerados normais ainda ndo definidos
* P-valor refere-se Teste t
** P-valor refere-se Teste Qui-quadrado
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Tabela 4. Coeficiente de Correlacdo de Spearman entre parametros clinicos periodontais e
marcadores bioguimicos do risco para doencas cardiovasculares de individuos com diferentes
niveis de periodontite crénica (n =90) atendidos no Ambulatério da Faculdade de Odontologia
daUFAM, Manaus, AM, Brasil.

PCR PCR-us HDL-c PCRus/HDL- LDL-
C

N sitios com placa dental 0, 113 0,191 - 0, 325* 0, 248 0,052
N sitios com SS 0, 097 0, 086 -0, 121 0,146 0,029
Média PBS - 0,041 0,060 - 0,152 0,122 -0,143
MédiaNCI - 0,052 0,069 - 0,078 0,097 - 0,037
N sitios com PBS >3 mm 0,009 0,009 - 0,223* 0,146 -0,243
N sitioscomPBS>3mm - 0,080 0,073 - 0,216* 0,140 -0,138

eNCI >3 mm

PCR: Proteina C reativa, HDL-c: High density lipoprotein, LDL-: Low density lipoprotein, N:

numero de sitios, SS: sangramento a sondagem, PBS: profundidade de bolsa a sondagem,

NCI: nivel clinico de inser¢éo.
* P<0,05
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
CENTRO DE PESQUISASLEONIDAS & MARIA DEANE — FUNDACAO OSWAL DO CRUZ
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE ESCLARECIMENTO

Vocé esta realizando atendimento odontol 6gico no Curso de Odontologia da UFAM e
por isso esta sendo convidado (@) a participar do estudo: Associacdo entre alteracfes de
marcadores bioguimicos do risco cardiovascular e periodontite cronica generalizada. Vocé
sera examinado com a intencdo de sabermos se tem ou ndo uma doenca cronica que acomete
os tecidos que sustentam e protegem os dentes, conhecida como periodontite. Também, se
existe uma possibilidade desta doenca ter relagcdo com doengas do coragdo. Os avangos na
area da salde ocorrem através de estudos como este, por isso a sua participacdo € importante.
O objetivo deste trabalho € estudar os niveis de algumas substancias no sangue, que estao
presentes quando temos alguma inflamac&o e a sua relacdo com a doenca periodontal. Os
resultados deste estudo podem contribuir para o entendimento do papel da periodontite e sua
relacdo com as doencas do coragdo. Caso vocé concorde em participar, serd necessario
responder um formulério, ser submetido a um exame periodontal e permitir que sgja coletada
uma amostra sanguinea de 5ml. Ndo serd feito nenhum outro procedimento que lhe traga
qualquer desconforto maior ou risco a sua vida, exceto o fato que vocé sentira uma peguena
pontada (dor) quando receber uma picada para colher o sangue do seu brago e talvez um
desconforto no momento da sondagem periodontal. VVocé podera ter todas as informacfes que
quiser e podera ndo participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento,
sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua participacdo no estudo, vocé ndo recebera qual quer
valor em dinheiro, mas terd a garantia de que todas as despesas necessdrias para a realizagdo
da pesquisa ndo serdo de sua responsabilidade e que receberd os resultados dos exames
realizados. Caso sgja detectada alguma alteracdo importante nos marcadores do risco
cardiovascular, vocé serd encaminhado (a) ao servico de cardiologia do HUGV/UFAM, para
acompanhamento adequado por um especialista. Seu nome ndo aparecera em qualquer
momento do  estudo, pois vocé serda identificado com um  codigo.



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOSESCLARECIMENTO.

Eu, , i elou ouvi os

esclarecimentos acima, e compreendi para gue serve o0 estudo, e quais procedimentos a que
serel submetida (0) A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu
entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento, sem justificar
minha decisdo e que isso ndo afetara meu atendimento. Sei que meu nome ndo sera divulgado,

gue ndo terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar do estudo. Eu concordo em

participar do estudo.
Manaus, ............. [ o, Lo,
Assinatura do voluntério ou seu responsavel legal Documento de identidade

Assinatura do pesqguisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador



Endereco e Telefones comerciais de contato:

e Prof. José Eduardo Gomes Domingues (pesquisador responsavel)

Endereco: Rua Ministro Waldemar Pedrosa, n° 1539
UFAM - Curso de Odontologia

Bairro: Centro

Manaus (AM) — CEP 69025050

Telefones: (092) 3232 7856 Telefone celular 99854638

e Prof. Dr. Emerson Silva Lima (Orientador)

Endereco: Rua Alexandre Amorim, 330
UFAM — Curso de Farmécia

Bairro: Aparecida

Manaus (AM) — CEP 69010300
Telefones: (092) 3232 6504

e Prof. Dr. Mario Vianna Vettore (Co-orientador)
Endereco: Rua Leopoldo Bulhes, 1780 sl 809
Escola Naciona de Salde Publica
Fundacgédo Oswaldo Cruz
Bairro:Manguinhos

Rio de Janeiro (RJ) CEP: 21041-210
Tel: (021)25982620

Em caso de divida em relagdo a esse documento, vocé pode entrar em contato com o:
Comité Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas, pelo telefone:

(092)3622 2724 Ramal 32.



UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
CENTRO DE PESQUISASLEONIDAS & MARIA DEANE — FUNDACAO OSWALDO CRUZ
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

FORMULARIO
NOME:
N° Série:
Estado Civil () Sexo: () 1Masculino 2 Feminino
1Casado 2 Solteiro 3 Vilvo 4 Divorciado 5 Amasiado Até qual série concluiu: ( )
Qual acor dasuapele ()
Data de Nascimento: / / 1Branca 2 Preta 3 Parda4 Amarelo 5Indio
|dade:
Naturalidade: Nacionalidade( ) 1Brasileiro 2 Estrangeiro
Ocupacéo: Renda Familiar () (n°de SMinimo)
Endereco:
Bairro
Municipio: Telefone: -
Questionario
1Escova os dentes diariamente? ( ) 1Sim 2 N&o
2. Quantas vezes? ( ) n° de vezes
3. As gengivas sangram? ( ) 1Sim 2 N&o
4. Jafez tratamento de gengivas algumavez? ( ) 1Sim 2 NZo

5. Vocé é portador de diabetes ( ) 1Sim 2 N&o



Quando foi 0 seu Ultimo exame de sangue ( ) n°demeses
Algum membro da sua familia tem diabetes? ( ) 1Sim 2 N&o

Quem? () 1Pai 2Mae3 Tia(o) 4 Avd(a) 5irmao (respostamlltipla)

© o N o

Jateve ou tem alguma doenca sexua mente transmissivel ? () 1Sim 2N3o 3Portador
10. Qual? ( ) 1Gonorréia 2 Sifilis3 AIDS 4 Outra

11. Haquantotempo? ( ) n°deanos

12. Sente tonturas de vez em quando? ( ) 1Sim 2N&o

13. Qual afreqiéncia: () 1Dias2 Semanas 3 Meses 4 Raramente

14. Sente dores de cabega fregiientemente? ( ) 1Sim 2N&o

15. Tem dores no peito e dificuldades de respirar? () 1Sim 2N&

16. Ja sentiu alguma mudanga nas batidas do seu coragdo? () 1Sim 2N2o

17. Com quefrequéncia? ( ) 1Dias2 Semanas 3 Meses 4 Raramente

18. Algum médico Iheinformou ser portador de distirbio cardiaco?( ) 1Sim 2N&o
19. Jateve pneumonia () 1Sim 2N&o

20. Ha quanto tempo? ( ) n° de anos

21. Redizou tratamento? () 1 Sim2N&o

22. Fumo () lfumante 2Ex-fumante 3 Nunca fumou

23. Fumahaquantotempo () n°deanos

24. Fumou ha quanto tempo? ( ) n° de anos

25. Parou de fumar aquanto tempo? () n°deanos

26. Vocé tem algum problema no estbmago como Ulceraou gastrite? () 1 Sim 2N&o
27. Jafez ou faz algum tratamento? () 1Sim 2N&o

28. Esta ou esteve recentemente sob cuidados médicos? () 1Sim 2Nao
28i. Motivo

29. Estatomando algum remédio no momento? () 1 Sim 2N&o

30. Qual tipo? () 1AINES 2Corticdide 3Antibiotico 4colutérios 5 anti-hipertensivos

6 anticonvulsivantes 7 Outros
30i. Nome:

31. Vocé tem L Upus ou outra doenca que aindando relatou? () 1Sim 2N&o
SEXO FEMININO

32. Estagravida?( ) 1Sim2N2o

33. Esta menstruadano momento? () 1Sim 2Nao

34. A menstruagdo esta proxima? ( ) 1Sim 2N&o

Outras Informagdes |mportantes:



FICHA DO LEVANTAMENTO DE INFORMACOES DO PERIODONTO

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

IP

PBS

RG

ISS

NCI

© 3

© 3

© 3

© 3

© 3

© 3

© 3

© 3

© 3

IP

PBS

RG

ISS

NCI

47

46

43

42

41

31

32

33

34

35

36

37

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

<3

IP

PBS

RG

ISS

NCI

IP

PBS

RG

ISS

NCI




This document was created with Win2PDF available at http://www.daneprairie.com.
The unregistered version of Win2PDF is for evaluation or non-commercial use only.



http://www.daneprairie.com

