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RESUMO

CASTAGNA, Lisiane. Efeitos do tratamento periodontal na funcio endotelial e na
expressao de marcadores inflamatdrios sistémicos. 125f. Tese (Doutorado em
Odontologia) - Faculdade de Odontologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2014.

A periodontite ¢ uma doenga infecciosa, cronica e altamente prevalente causando uma
resposta inflamatoria. A infeccdo e a inflamacdo sdo consideradas a base etioldgica para o
desenvolvimento da aterosclerose. Recentes estudos indicam que a periodontite severa pode
influenciar o aumento de marcadores inflamatorios ¢ de disfuncao endotelial associados com
o aumento de risco da doenga coronariana e o acidente vascular cerebral. Embora alguns
estudos tenham sugerido esta associacdo, os reais efeitos do tratamento da doenga periodontal
sobre a rede complexa de marcadores envolvidos na aterosclerose sdo pouco conhecidos. O
objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da terapia periodontal nos biomarcadores
inflamatorios (TNF-a, fibrinogénio, PCRus, INFy, IL-1pB, IL-6 ¢ IL-10), perfil lipidico (CT,
HDL, LDL, TG, oxLDL e anti-oxLDL) e fun¢do endotelial (IMT) das artérias carotidas. Um
total de trinta e dois individuos saudaveis sistemicamente e afetados pela periodontite severa
(16 mulheres, 16 homens; 51,8+7 anos de idade), incluindo 17 sujeitos para o grupo teste e 15
sujeitos para o grupo controle foram recrutados para o estudo. A ultrassonografia das artérias
cardtidas e os niveis séricos inflamatdrios foram avaliados no inicio, 40 e 100 dias apos o
tratamento periodontal ndo-cirargico, comparando tempo e grupos. O tratamento periodontal
resultou em significante redug¢do dos parametros da doenca periodontal. O grupo que recebeu
tratamento mostrou decréscimos significativos de oxLDL (P<0.0001), anti-oxLDL
(P<0,0001), TNF-a (P<0,0001), fibrinogénio (P=0,008), INFy (P<0,0001), IL-1p (P<0,0001),
IL-6 (P<0,0001), IMT (P=0,006) e significante aumento de IL-10 (P<0,0001) ap6s 100 dias
do tratamento periodontal comparando com grupo controle. Entretanto, os resultados nao
foram significativos para PCRu (P=0,109), colesterol total (P=0,438), HDL (P=0,119), LDL
(P=0,425) e triglicerideos (P=0,939). Com base nestes resultados, o tratamento da
periodontite pode melhorar o perfil inflamatorio e a fun¢do endotelial, sendo uma importante
ferramenta adicional para a prevenc¢ado das doengas cardiovasculares.

Palavras-chave: Marcadores inflamatorios. Indice médio-intimal. Doenca cardiovascular.

Aterosclerose. Periodontite.



ABSTRACT

CASTAGNA, Lisiane. Effects of periodontal treatment on endothelial function and
expression of systemic inflammatory markers. 125f. Tese (Doutorado em Odontologia) -
Faculdade de Odontologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2014.

Periodontitis is an infectious, chronic and highly prevalente that causes an
inflammatory response. Infection and inflammation are considered to be the etiological basis
for the development of atherosclerosis. Recent studies indicate that severe periodontitis may
influence the increased inflammatory and endotelial dysfunction markers associated with
increased risk of coronary heart disease and stroke. Although some studies have suggested
this association, the true effects of periodontal treatment on the complex novel of markers
involved in atherosclerosis are poorly understood. The aim of this study was to evaluate the
effect of periodontal therapy on inflammatory biomarkers (TNF-a, fibrinogen, PCRus, INFy,
IL-1B, IL-6 and IL-10), lipid profile (TC, HDL, LDL, TG, oxLDL and anti-oxLDL) and
endothelial function (IMT) of carotid arteries. A total of thirty-two otherwise health
individuals affected by severe periodontitis (16 women, 16 man; 51,8+7 years old), including
17 subjects for the test group and 15 subjects in the control group, were enrolled in the study.
Echo-Doppler cardiography of the carotid artery and plasma inflammatory indices were
evaluated at baseline, 40 and 100 days after non-surgical periodontal treatment. Periodontal
treatment resulted in a significant reduction of parameters of periodontal disease. The test
group showed significant decreases in oxLDL (P<0.0001), anti-oxLDL (P<0,0001), TNF-a
(P<0,0001), fibrinogen (P=0,008), INFy (P<0,0001), IL-1B (P<0,0001), IL-6 (P<0,0001), IMT
(P=0,006) and significant increase of IL-10 (P<0,0001) after 100 days of periodontal
treatment compared with control group. However, the results were not significant for PCRu
(P=0,109), total colesterol (P=0,438), HDL colesterol (P=0,119), LDL colesterol (P=0,425)
and tryglicerides (P=0,939). Based on these results, treating periodontitis can improve
endotelial function and inflammatory profile being an important preventive tool for
cardiovascular disease.

Kew words: Inflammatory markers. Intima-media thickness. Cardiovascular disease.

Atherosclerosis. Periodontitis.
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INTRODUCAO

A doenga periodontal (DP) ¢ caracterizada por uma infec¢ao e inflamagao nos tecidos
de suporte e sustentacdo dos dentes, o que resulta na destruicdo do osso alveolar do dente
podendo levar a perda do elemento dentario (LINDHE, 2005; OFFENBACHER, 1996). As
DP podem chegar a atingir cerca de 60% da populagdo adulta dentada (OLIVER; BROWN,
1998). Assim como as DP, as doengas cardiovasculares (DCV) também siao condigdes
inflamatorias comuns e altamente prevalentes na populacdo (AHA, 2014; PAPAPANOU,
1996).

As doengas cardiovasculares possuem extrema importancia por se tornarem a principal
causa de morte das pessoas em todo o mundo (LUEPKER, 2011) sendo responsaveis por 29%
das mortes mundiais (WHO, 2009). A aterosclerose ¢ o componente mais importante das
doengas cardiovasculares. As artérias musculares e elasticas ocluem com lesdes fibrolipidicas,
chamadas ateromas.

As implicacdes inflamatorias sistémicas das infeccdes agudas ou cronicas tém
chamado aten¢ao no meio cientifico. Tanto os clinicos como os pesquisadores entendem que a
inflamacdo possui um papel primordial no desenvolvimento da aterosclerose, através da
expressao celular endotelial de adesdo de moléculas para o desenvolvimento da listra
gordurosa, placa estabilizada e no final, a ruptura da placa. As complica¢des do estagio final
ou eventos associados a aterosclerose incluem a trombose coronariana, o infarto agudo do
miocardio e o acidente vascular cerebral (PAQUETTE; BRODALA; NICHOLS, 2007).

A ultrassonografia de alta resolu¢do ¢ um meétodo ndo invasivo que tem sido utilizada
para monitorar ¢ medir a espessura da camada intima e média das artérias carotidas
(TOUBOL, 2007) por apresentar associacdo aos eventos cardiovasculares (O'LEARY;
POLAK; WOLFSON, 1991, O’LEARY; POLAK; WOLFSON, 1992) podendo prever
acidentes vasculares futuros (AMINBAKHSH; MANCINI, 1999). Além disso, alguns
marcadores soroldgicos podem prever com precisdo o futuro cardiovascular como a
interleucina-6 (IL-6) e a proteina C-reativa (PCR) que representam os mais sensiveis
(D’AUTO; READY; TONETTI, 2004).

As evidéncias cientificas atuais sugerem uma associacdo entre a doenga periodontal e
a aterosclerose, com um aumento do risco para as doengas cardiovasculares e eventos
cerebrovasculares observando-se individuos com a periodontite severa (ELKIND; COLE,

2006; HANSSON, 2005). Muitos estudos sugerem que as infec¢des periodontais perpetuam
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os eventos inflamatdrios presentes na aterogénese (BECK et al., 1996; 1998; D’AUTO et al.,
2006; ELTER et al., 2006; TONETTI et al., 2007). Além disso, a associagdo estaria
correlacionada a gravidade da doencga periodontal, independente dos fatores de risco de risco
convencionais, como tabagismo, diabetes e indice de massa corpérea (ARMITAGE, 2000).

As hipoteses para o entendimento desta relacdo baseadas em varios tipos de estudos
sdo muitas, incluindo inflamacdo sistémica gerada pela infec¢do periodontal e liberagdo de
lipossacarideos, ativagao das células inflamatorias circulantes e das células endoteliais,
invasdo direta da bactéria na parede do vaso, respostas hiper-inflamatorias exageradas a
bactéria periodontal ou reatividade cruzada entre antigenos humanos e, também, os
mecanismos predisponentes como a genética do individuo (LALLA et al., 2003).

Os estudos de plausibilidade biologica associam os patdégenos comuns como
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, Escherichia coli e citomegalovirus com a
aterosclerose e os eventos cardiovasculares (EPSTEIN et al., 2000; SHAH, 2002). A
presenga de patdgenos orais bem com o seus respectivos DNA foram encontrados em
espécimes obtidas através da endarectomia e nas placas aterosclerdticas em estudos
experimentais em animais (LALLA et al., 2003) e em humanos (FIEHN et al., 2005;
HARASZTHY et al., 2000; KOSAROV et al., 2005; SCHILLINGER et al., 2006; STELZEL
et al., 2002).

Virios estudos observacionais € meta-andlises recentes demonstram que as pessoas
expostas as doengas periodontais possuem maior risco de desenvolverem as doencas
cardiovasculares (BAHECAR et al., 2007; DESTEFANO et al., 1993; DESVARIEUX et al.,
2003; MUSTAPHA et al., 2007).

Outros estudos também tém investigado o real desempenho da terapia periodontal na
inflamacao sistémica (D’AUTO et al., 2005, 2006; ELTER et al., 2006; PAPAPANOU, 2007,
SEISNOT et al, 2005; TONETTI et al., 2007), contudo os efeitos da terapia nos verdadeiros
resultados das doencas cardiovasculares, como o infarto do miocardio e o acidente vascular
cerebral, sdo ainda obscuros. Apesar dos continuos esfor¢os preventivos conduzidos aos
fatores de risco modificaveis, a taxa de mortalidade das doencas cardiovasculares tem
virtualmente continuado imutavel desde a década passada nos paises desenvolvidos
(PAQUETTE; BRODALA; NICHOLS, 2007).

O presente estudo de intervengdo teve como objetivo principal avaliar se o tratamento
da doenga periodontal severa pode ter um impacto sobre marcadores sorologicos de
inflamacdo sistémica (PCR-u, IL-6, IL-1pB, IL-10, INF-y, TNF-a, Fibrinogénio), sobre um

marcador de risco para as doencas cardiovasculares (indice médio-intimal da artéria cardtida
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comum) e sobre os niveis séricos dos lipidios (CT, HDL, LDL, TG, oxLDL, anti-oxLDL). Os
resultados clinicos periodontais foram também analisados para avaliar o nivel de eficécia do

tratamento periodontal.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Doenca periodontal

1.1.1 Definicdo

A doenca periodontal ¢ a infec¢do do periodonto (gengiva, ligamento periodontal,
cemento radicular e osso alveolar) por bactérias presentes no biofilme dental (LINDHE, 2005;
LOE; THEILADE; JENSEN, 1965; PAPAPANOU, 1996) que elicita os mecanismos de
defesa do hospedeiro (BALLIEUX, 1991). Inicia com a gengivite, uma inflamagdo nos
tecidos moles somente, pode progredir para periodontite, onde ha a destrui¢cdo dos tecidos de
insercdo e osso alveolar, ¢ eventualmente levar a perda dentaria (ARMITAGE, 1999,
PAPAPANOU, 1996; PHILSTROM; MICHALOWICZ; JOHSON, 2005). A perda de
tecidos frequentemente compromete a funcdo e a estética e pode estar associado a dor e ao
desconforto (ALBANDAR et al., 1999).

A periodontite ¢ uma infeccao local associada a uma série de respostas inflamatorias
sistémicas. Os pacientes que sofrem as formas mais graves da doenga apresentam uma forte
alteragdo do sistema de homeostase (EBERSOLE; CAPPELLI, 2000). Nem toda a
periodontite se manifesta da mesma forma nos diferentes individuos, pois a sua resposta pode
ser modulada por diferentes fatores genéticos (polimorfismos) e ambientais (tabagismo,

obesidade).

1.1.2 Epidemiologia

A periodontite ¢ um grave problema de satde ptublica (BAEHNI E TONETTI, 2010;
EKE et al., 2012) pelo motivo de estar associada as desigualdades sociais, por promover
menos qualidade de vida, por influenciar negativamente na estética e fun¢do do sistema
estomatogndtico, por provocar a perda dentaria ou a sua incapacidade e por levar ao

edentulismo ou causar uma série de reagdes associadas a importantes doencgas sistémicas. A
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periodontite afeta desproporcionalmente certos grupos como o socialmente desfavorecido,

certos grupos étnicos, fumantes, diabéticos e obesos.

A prevaléncia global das doengas periodontais ¢ alta (EKE et al., 2012; OLIVER;
BROWN; LOE, 1991), com as formas médias e moderadas afetando a maior parte da
populagdo adulta e as formas severas de periodontite cronica afetando aproximadamente 10%
a 15% dos individuos (PAPAPANOU, 1996). A estimativa ¢ de que, no minimo, 35% dos
pacientes dentados adultos (30 a 90 anos) dos Estados Unidos apresentem a periodontite,
sendo que 21,8% possuem a forma amena e proporcional a idade (ALBANDAR et al., 1999).
Também no norte da Europa, nos anos 90, o aumento no nimero de individuos com doenga
periodontal durante o decorrer de 20 anos chamou a aten¢do da comunidade para os cuidados
com a saude bucal (HUGOSON et al., 1998).

Estudos epidemiologicos demonstram que a prevaléncia e severidade da doenga
periodontal aumenta com a idade (BURT, 1994; PAPAPANOU; LINDHE; STERETT, 1991).
Também, uma diversidade de estudos mostra uma associacao entre género e perda de inser¢ao
em adultos, sendo que homens tém maior prevaléncia e severidade da doenca periodontal do
que as mulheres (GROSSI, 1998). Além disso, a situagdo socioecondmica ¢ um importante
indicador de risco para a doenga periodontal, sendo que os individuos que apresentam baixo
poder aquisitivo tém uma maior ocorréncia da perda de insercao e profundidade de sondagem
do que aqueles com alto poder aquisitivo (DRURY; GARCIA; ADESANYA, 1999).

O comportamento de tabagismo tem consistentemente sido associado com a perda de
insercdo (GELSKEY, 1999), pois os fumantes tém significativamente maior risco de
desenvolver a doenca periodontal cronica e de mostrar uma maior taxa de destruigdo
periodontal do que os nao-fumantes (BERGSTROM; ELIASSON; DOCK, 2000). Ainda,
estudos em individuos brasileiros constata que 12% dos casos de periodontite podem estar
relacionados ao fumo de cigarros (SUSIN; OPPERMANN; HAUGEJORDEN , 2004).

A associagdo da diabetes mellitus a doenga periodontal tem sido amplamente estudada
nos ultimos anos, e h4 evidéncias que os individuos diabéticos t€ém consideravelmente um
maior risco para a doenca periodontal do que os ndo diabéticos (LALLA; LAMSTER; FEIT,
2000; TAYLOR, 1999). Além disso, outras doengas e condigdes sistémicas vém sendo
estudadas, tendo o polimorfismo genético mostrado resultados de associagdo com o aumento
de risco para a periodontite (MICHALOWICZ; DIEHL; GUNSOLLEY, 2000).
Aproximadamente 50% da variagdo da severidade clinica da periodontite cronica € explicada

por influéncias genéticas (MICHALOWICZ; AEPPLI; VIRAG, 1991).



22

1.1.3 Etiologia, sinais e sintomas

A destrui¢ao inflamatoria dos tecidos que circundam o dente ¢ causada por patdégenos
anaerdbios que estdo presentes no biofilme dental e atuam no inicio e progressdao da doenga
(OFFENBACHER, 1996; SANZ E QUIRYNEN, 2005), entretanto apenas a sua presenca nao
¢ suficiente para determinar a sua ocorréncia. Fatores locais e sist€émicos t€ém um papel
modulador na sua patogénese (ALBANDAR, 2002). Os fatores genéticos, ambientais ¢ do
hospedeiro também podem estar presentes (FLEMMIG, 1999), podendo assim ser
considerada uma desordem multifatorial. Assim, a manifestacio e a progressio da
periodontite sdo influenciadas por varios fatores e determinantes (NUMM, 2003).

Uma ampla gama de estudos tem sido realizada para identificar a microflora associada
a doenga periodontal. Os principais patdégenos incluem Porphyromonas gingivalis, Tannerela
forsythensis e a espiroqueta Treponema denticola. A infeccdo é manifestada através da acao
das leucotoxinas bacterianas, colagenases, fibrinolisinas e outras proteases (SOCRANSKY
HAFFAIJEE, 1998). Além disso, varios efeitos genéticos e ambientais tém sido identificados
na estabilidade desta microflora no biofilme dental (VAN DYKE; SHEILESH, 2005).

A perda de tecidos frequentemente compromete a fungdo e a estética e pode estar
associada a dor e ao desconforto (ALBANDAR, 1999). Os pacientes que possuem
periodontite sdo, frequentemente, assintomaticos, mas, quando apresentam os sinais e
sintomas sdo gengivas edemaciadas e sem cor normal, sangramento gengival espontaneo ou
apo6s higiene oral, aparéncia longilinea do dente devido a recessdes gengivais, aumento do
espaco entre os dentes, secrecdao purulenta entre a gengiva e dentes, perda dentaria,
sensibilidade dentéria alterada, mobilidade dentéria, gosto ruim e halitose (devido a infeccao
anaerdbia), podendo apresentar dor espontanea ou na mastigacdo (FRIEDEWALD et al.,

2009).

1.1.4 Diagndstico

O diagnéstico clinico da periodontite necessita da avaliagdo de um examinador bem
treinado que analise a presenca de inflamagdo gengival, a perda do tecido conjuntivo ao redor

do dente, através da sondagem com sonda periodontal e a perda Ossea, por radiografias
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(FRIEDEWALD et al., 2009). O exame clinico e a sondagem periodontal devem fornecer
dados categoricos e numéricos, como o indice de sangramento gengival (ISG), indice de placa
visivel (IPV), indice dos fatores retentivos de placa (IFRP), profundidade de sondagem (PS),
sangramento a sondagem (SS), nivel de insercdo (NI), furca entre as raizes ¢ mobilidade
dentaria. Os dados sdo sempre avaliados antes, apds o tratamento periodontal e durante o
periodo de manutengdo periodontal para avaliacdo diagnostica dos pacientes (LINDHE,

2005).

1.1.5 Classificacao

A periodontite cronica ¢ a forma mais comum de doenca periodontal destrutiva,
podendo ser descrita, de acordo com o numero de sitios envolvidos, como generalizada ou
localizada (FLEMMIG et al., 1999; LINDHE; RANNEY; LAMSTER, 1999) e quanto a
severidade (quantidade de perda de insercdo) em leve, moderada e severa (BORREL; BURT;
TAYLOR, 2005; FLEMMING, 1999). Possui progressdao lenta a moderada, mas pode ter
periodos de rapida progressao (LINDHE, 1999). A periodontite agressiva ¢ a forma mais
rapida de progressao da doenca e frequentemente ocorre em adolescentes e adultos jovens
(LANG; BARTOLD; CULLINAN, 1999). Outros grupo importantes de doenga periodontal
incluem a periodontite como manifestagdo das doencas sistémicas (LINDHE, 1999) e as
doencas periodontais necrosantes (LANG; SOSKOLNE; GREENSTEIN, 1999).

Os dados que temos atualmente indicam que a periodontite severa esta associada a
uma resposta inflamatoria sistémica, pois os pacientes afetados possuem um aumento dos
niveis séricos de proteina C reativa (PCR) e fibrinogénio, leucocitose moderada, bem como o
aumento nos niveis séricos de IL-1 e IL-6 quando comparados com a populagdo nao afetada
(EBERSOLE E CAPPELI, 2000; FREDRIKSSON, BERGSTROM; ASMAN, 2002;
KWEIDER et al., 1993; LOOS; GRAANDIJK; HOEK, 2000; NOACK et al., 2001).



24

1.2 Doencas cardiovasculares

1.2.1 Definicdo

As doencas cardiovasculares aterosclerdticas (DCVA) sao um grupo de doencas que
incluem as doencas coronarianas fatais ou nao-fatais (infarto do miocardio e angina), a doenca
isquémica cerebrovascular ou o acidente vascular cerebral (AVC) e a doenca arterial
periférica. A aterosclerose ¢ o componente mais comum da doenca cardiovascular, e ¢ o
processo de doenga que pode comprometer a vida através da acao que desencadeia no coragao
e cérebro.

A aterosclerose ¢ uma doenga inflamatdria cronica que tem a sua origem multifatorial
e ocorre em resposta a agressdo do endotélio, atingindo principalmente a camada intima das
artérias de médio e grande calibre (SKALEN, 2002). Esta condicdo envolve uma série de
fatores como a disfun¢do endotelial, estresse oxidativo e agregagdo de leucocitos e plaquetas,

levando a um processo isquémico (WOLBERG; MACKMAN, 2009).

1.2.2 Epidemiologia

As doencas cardiovasculares sdo consideradas a principal causa de morbidade e
mortalidade por doengas cronicas nos paises industrializados do século XX (LUEPKER,
2011, NABEL, 2003), sendo responsaveis por 25% a 35% das mortes nos paises menos
desenvolvidos (WHO, 2009). A aterosclerose afeta uma de quatro pessoas e contribui para

39% das mortes causais nos Estados Unidos (AHA,2008).
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1.2.3 Etiologia

Um grande nimero de fatores de risco esta relacionado ao desenvolvimento da doenga
aterosclerotica e ao risco para as doencgas cardiovasculares, como a elevagdo sorologica de
lipoproteinas aterogénicas (LDL, IDL, VLDL, remanescentes de quilomicrons), diminui¢do
dos niveis de colesterol-HDL (FORRESTER et al, 2005), indice de massa corporea (IMC)
elevado, idade, género, hipertensdo, diabetes mellitus (CHOBANIAN; BAKRIS; BLACK,
2003; OCKENE; MILLER, 1997). Além disso, alguns fatores ambientais como tabagismo,
desequilibrio dietético e sedentarismo também contribuem para o desenvolvimento da
aterosclerose (KRAHULEC, 2010; ROCHA; LIBBY, 2009). Esses fatores parecem explicar
uma grande parte dos casos de doencas coronarianas, contudo outros, também importantes,
ainda ndo foram bem identificados (MATTILA, NIEMINEN; VALTONEN, 1989). Por isso
todos os estimulos da inflamagao provocada permanecem incompreendidos (ROOS, 1999).

A influéncia de agentes nocivos associados com hiperlipidemia, hipertensao, diabetes,
tabagismo, homocisteinemia e outros agentes que podem alterar a homeostase da parede das
artérias, causam injuria ao musculo do endotélio do vaso (ROSS, 1995). Mas uma grande
parte da explicacdo na etiologia poderia estar atribuida na antiga teoria de que as infecgdes
cronicas podem causar aterosclerose (LEINONEN E SAIKU, 2002).

Além do risco classico baseado nos marcadores ja bem conhecidos e a evidéncia
disponivel sobre o papel da inflamagdo na patogénese da aterosclerose, o consenso da
Associacdo Americana do Coracdo identificou categorias de risco baseado nos niveis

soroldgicos da proteina C reativa (AHA, 2008).

1.2.4 Patogénese

A aterogénese representa a origem das doencas cardiovasculares. A disfuncao
endotelial ¢ considerada uma das primeiras caracteristicas do ateroma em progressdao. As
células endoteliais que formam a camada mais intima da parede arterial normalmente resistem
a adesdo pela circulagdo de leucdcitos. O endotélio regula o tonus vasomotor através do
equilibrio, produzindo fatores vasodilatadores, como o Oxido nitrico, e vasoconstritores.

Também controla a fluidez sanguinea e coagulacao, produzindo fatores que interagem com as
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plaquetas, com o sistema fibrinolitico e com a cascata da coagulagdo (WIDLANSKY, 2003).
Assim, o endotélio deveria manter a funcdo normal da parede do vaso, entretanto varios
fatores com a hipercolesterolemia, o estresse oxidativo, diabetes, tabagismo e infec¢do podem
causar a disfun¢ao endotelial.

Os vérios fatores acima citados provocam a expressdo de moléculas de adesdo
produzidas nas células endoteliais de moléculas de adesdo, que permitem a unido de
leucoécitos a parede do vaso. As moléculas adesina-vasculares ligam os mondcitos e linfocitos
T, que sdo os tipos de leucocitos encontrados na placa aterosclerdtica precoce. O acimulo de
mondcitos na intima do vaso ¢ o evento marcante no inicio da lesdo aterosclerdtica chamada
de “estria gordurosa” (LIBBY, 2002; PAQUETTE; BRODALA; NICHOLS, 2007; ROSS,
1999). A estria gordurosa ¢ de natureza inflamatoéria e ndo causa qualquer dano ao fluxo
sanguineo, sendo recrutada para a regido subintimal s6 apds o deposito de LDL nessa regiao
(NAPOLI; MANCINI, 1997; STARY; GLAGOV, 1994).

Seguindo a aderéncia ao endotélio arterial, os monocitos penetram o revestimento do
vaso via diapedese ou migrac¢do entre as células endoteliais e que necessitam um gradiente
quimiotatico para o mondcito. Dentro da camada intima, os mondcitos amadurecem em
macréfagos, expressam receptores varredores e fagocitam lipoproteinas modificadas. Esteres
do colesterol acumulam-se no citoplasma destes macrofagos, os quais transformam-se em
“células-espuma”. Ao mesmo tempo, os macrofagos multiplicam-se e liberam varios fatores
de crescimento e citocinas, as quais amplificam e sustentam os sinais pro-inflamatorios, e sdo
importantes mediadores das fases transformadora e proliferadora (PAQUETTE; BRODALA;
NICHOLS, 2007).

Enquanto o acumulo de “células espuma” ¢ o principal evento ocorrido na listra
gordurosa, o acumulo de tecido fibroso nos vasos tipifica a lesdo aterosclerdtica avangada
chamada de “placa complexa” que, na elabora¢do da matriz extracelular, promove transi¢cao
para uma lesdo fibrolipidica. Enquanto a placa ateromatosa estreita o limen dos vasos
afetados e compromete o fluxo sanguineo, as maiores sequelas da aterosclerose, como a
trombose coronariana, infarto do miocardio e derrame, desenvolvem-se apds a ruptura da
placa (PAQUETTE; BRODALA; NICHOLS, 2007).

Na placa ndo-rompida, a “capa fibrosa” protege o sangue do centro lipidico da placa.
Uma cépsula fibrosa intacta possui sua forca biomecanica e estabilidade ao colageno
intersticial. Quando a capsula fibrosa fratura, o sangue entra em contato com o centro lipidico
e forma um trombo. As placas que rupturam e causam uma fatal trombose, em geral possuem

uma capsula fibrosa fina (PAQUETTE; BRODALA; NICHOLS, 2007).
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1.2.5 Infeccdo e o seu papel nos eventos cardiovasculares

Alguns estudos preliminares (ACADEMIC, ROXIS e STAMINA) avaliando o
impacto da terapia antimicrobiana nas doengas cardiovasculares tem suportado a hipotese que
a associagdo observada pode ser causal em sua natureza mostrando um efeito significativo da
terapia antibidtica contra microorganismos como Chlamydia pneumoniae (ANDERSON et
al., 1999; STONE et al., 2002); Helicobacter pylori (STONE et al., 2002) ¢ na ocorréncia das
complicacdes cardiovasculares (ANDERSON et al., 1999; RIDKER et al., 2008; STONE et
al., 2002). Entretanto, a evidéncia ndo ¢ suficiente para explicar os mecanismos potenciais
para estes resultados e a hipotese seria dada a partir da resposta inflamatoria das infecgdes
cronicas de baixo-grau (LIBBY, 2002). Este contexto revelou um grande interesse de que o
nimero minimo aumentado dos marcadores inflamatérios poderia prever com precisao 0s
eventos cardiovasculares.

Muitos investigadores t€ém sugerido que a infeccdo cronica pode predispor o paciente
as doengas cardiovasculares. Kiechl et al. (2001) avaliou 826 individuos com infecgdes
cronicas do trato urinario, respiratorias, odontoldgicas e outras e observou que possuem maior
risco para os eventos cardiovasculares e propoe este estudo uma base preliminar para futuros
estudos anti-infecciosos e antinflamatorios associados a aterosclerose e as DCV. Também,
Espinola-Klein et al. (2002) avaliou o indice médio-intimal (IMT) e a prevaléncia de estenose
nas carotidas de 504 pacientes durante a média de 2,5 anos e, avaliando junto amostras de
sangue que continham os anticorpos (IgG ou IgA) contra Chlamydia pneumoniae,
Helycobacter pylori, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, citomegalovirus,
virus Epstein-Barr, virus herpes simples tipo 1 e tipo 2. O autor observou que a exposi¢ao a
estes patdgenos contribui para a progressdo da aterosclerose das artérias cardtidas. Assim,
outros estudos evidenciam que a incidéncia de eventos cardiovasculares relacionados a
aterosclerose aumenta em pacientes com doencas infecciosas cronicas, incluindo as
periodontites (DESVARIEUX et al., 2003) e as do trato respiratério e urinario (SMEETH et
al., 2004).
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1.2.6 Inflamacdo e o seu papel nos eventos cardiovasculares

A inflamacao tem um papel central e continuo na patogénese da aterosclerose e suas
complicagdes (HANSSON, 1999; LIBBY, 2002; ROOS, 1993). A inflamacdo local e/ou
sistémica interfere na integridade da capsula fibrosa pelo bloqueio da formacdo de novas
fibras colagenas e pela estimulagdo da destrui¢do do coldgeno existente. Dessa forma, a
inflamacao influencia em todos os eventos da aterogénese, inclusive na desestabilizagdo ¢ a
ruptura da placa, levando aos eventos cardiovasculares agudos (LIBBY, 2002; PAQUETTE;
BRODALA; NICHOLS, 2007).

A ativagdo da resposta inflamatéria envolve a participacao de diversos tipos de células
tais como granuldcitos, linfocitos B e T, células dendriticas, células progenitoras e,
principalmente, mondcitos. Estes, quando ativados passam a secretar IL-1 a qual ativara os
linfocitos T (CD4), os quais passam a secretar as citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-
2 e o IFN-y, responsaveis por causarem maior ativacdo de macrofagos, ativagdo vascular e
inflamacdo (CHARAKIDA et al., 2009). Adicionalmente, também ocorre produgdo de
proteinas de fase aguda como PCR, AGP e fibrinogénio (HANSSON, 2005).

Muitas evidéncias suportam o papel da inflamac¢do nos eventos aterosclerdticos
adquiridos com o amplo uso das estatinas na preven¢do primaria de eventos cardiovasculares
(ALBERT et al, 2001; BACKER; AMBOSIONI; BORCH-JOHSON, 2003; RIDKER et al,
1999). O estudo JUPITER (multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo, conduzido em
1315 centros em 26 paises), por exemplo, avaliou o uso da Rosuvastatina no
acompanhamento de ocorréncias do desfecho primario combinado de infarto de miocardio,
acidente vascular cerebral, revascularizacdo arterial, hospitalizacdo devido a angina instavel,
ou 6bito devido as causas cardiovasculares. A intervencdo em 17802 individuos com o uso da
Rosuvastatina (20mg didrio) e placebo (controle) resultou em significantes redugdes nos
eventos cardiovasculares em sujeitos com baixos niveis de colesterol LDL, mas com niveis

elevados de proteina C reativa de alta sensibilidade (RIDKER et al., 2008).
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1.2.7 Marcadores da inflamacdo e doencas cardiovasculares

Os marcadores mais sensiveis utilizados para avaliar o estado inflamatério do
individuo s3o a interleucina-6 (IL-6) e a proteina C-reativa altamente sensivel (PCR-us)
(RIDKER; GLYN; HENNEKENS, 1998; RIDKER, 2000). No entanto, a pesquisa atual vem
identificando um grande numero de novos marcadores de rico para os eventos
cardiovasculares como os reagentes de fase aguda que sdo a lipoproteina associada a
fosfolipase A2 e contagem de células sanguineas brancas (MADJID, 2004), os fatores de
crescimento vascular endotelial como o fator de crescimento placentario (LENDERINK et al.,
2006); inibidor 1 do ativador do plasminogénio (ASO, 2007), soro fosfolipase A2
(BOEKHOLDT et al., 2004), fibrinogénio (DANESH et al., 1998) e soro amiloide A
(JONHSON et al., 2004); também a enzima derivada de leucécitos como a mieloperoxidase
(MEUWESE et al., 2007); as metaloproteinases da matriz extracelular que sdo a proteina A
do plasma associado a gravidez (BAYES-GENIS et al., 2001), MMP-9 (LUBOS et al., 2006)
e o inibidor tecidual de metaloproteinase-1 (CAVUSOGLU et al., 2006); CD40 ligante
soluvel (KINLAY et al., 2004); outras citocinas como IL-10 (HEESCHEN et al., 2003), IL-6
(JENNY et al, 2002) e IL-1p (BUJAK; FRANGOGIANNIS, 2009) e a proteina
quimioatrativa de mondcitos-1 (HOOGEVEEN et al., 2005); as moléculas de adesao celular
como a molécula de adesdo intercelular-1 secretora, molécula-1 de adesdo de célula vascular e
a sE-selectina (HWANG et al., 1997).

Desde que a proteina C-reativa (BERK; WEINTRAUB; ALEXANDER, 1990;
MENDALL et al., 1996: TOSS et al., 1997) e outros marcadores sistémicos da inflamagao
como a IL-6 (BIASUCCI; VITELLI; LIUZZO, 1996; MENDALL et al., 1997), tém sido
identificados como fatores de risco para as doengas cardiovasculares, estudos vem sendo
feitos para analisar se estes fatores sdo elevados nas periodontites. Por exemplo, um estudo
investigou niveis sistémicos de marcadores inflamatorios das doengas cardiovasculares,
particularmente PCR, IL-6 e contagem de leucocitos, em adultos com doengas periodontal
destrutiva, em comparag¢do com individuos sem periodontite. Todos os niveis sistémicos de
PCR; IL-6 e neutrofilos foram mais altos nos pacientes que apresentavam periodontite, o que
faz concluir que ha atividade aumentada destes marcadores inflamatorios sistémicos nas
lesdes ateroscleroticas, potencializando os riscos para eventos cardiovasculares (LOOS;

GRAANDIJK; HOEK, 2000).
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1.2.7.1 Proteinas de fase aguda

Sao proteinas presentes no soro sanguineo e aumentam significativamente na presenca
de infecgdes, por isso sdo moléculas produzidas pela presenca de uma lesdo tecidual quando
ha presenca de inflamag¢do aguda e cronica; e exerce uma variedade de fungdes como a
ativacdo de fatores do complemento, neutralizagdo de patdgenos bacterianos e estimulagdo da
reparagao e regeneracao de uma variedade de tecidos, tendo fungdo protetora. Sao produzidas
pelo figado desencadeado por um estimulo como os niveis de citocinas pro-inflamatdrias
aumentadas. As proteinas de fase aguda que mais tém recebido uma grande atengao ao longo
dos anos sdo a proteina C-reativa (PCR), proteina-C reativa altamente sensivel (PCR-us),

inibidor do ativador do plasminogénio-1 e fibrinogénio (BLAKE E RIDKER, 2002).

1.2.7.1.1 Proteina C-reativa

A proteina-C reativa (PCR) ¢ uma proteina pentamérica produzida principalmente pelo
figado, mas também pode ser produzida pelos adipdcitos, pelas células musculares lisas
vasculares e também pelos tecidos gengivais (LU E JIN, 2010). A produ¢do hepéatica ¢
normalmente provocada por um estimulo inflamatdrio (infeccioso ou ndo), mediada por uma
rede complexa de citocinas e como a resposta aos aumentos das interleucinas (IL-6) e fator de
necrose tumoral — alfa (TNF-a) (CALABRO; WILLERSON; YEH, 2003; MAAT E KLUFT,
2001). A principal resposta ¢ aos sinais derivados dos macréfagos, primeiramente da IL-6
como parte da resposta de imunidade inata a infec¢do bacterina (BLACK; KUSHNER;
SAMOLS, 2004).

Os métodos tradicionalmente utilizados para a dosagem do PCR nao possuem uma boa
sensibilidade, entdo recomenda-se a dosagem do PCR-us na avaliagdo aterotrombotica, que
possui niveis de PCR geralmente mais baixos que demais processos inflamatorios (DANESH
et al, 2000; LIBBY, 2002).

Os niveis de PCR frequentemente sdo baixos em individuos sadios entretanto ¢ o
marcador mais sensivel em resposta a uma variedade de danos bioldgicos, na presenca de
infecgcdes ou respondendo a uma série de estimulos inflamatérios (GABAY E KUSHNER,
1999; PASCERI; WILLERSON; YEH, 2000).
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Os niveis soroldgicos do PCR ¢ o que melhor descreve o status inflamatorio do
individuo podendo avisar a presenca de inflamagdo no organismo, mas nao conseguem dizer
como realmente esta. Por exemplo, quantidades altas de PCR ultrassensivel podem predizer o
infarto agudo do miocérdio, assim como a angina pectoris instavel e, no inicio da hipertensao
arterial sistémica, as diabetes mellitus e o derrame, isso independentemente dos niveis
lipidicos sanguineos (RIDKER; GLYN; HENNEKENS, 1998).

Assim, os niveis de PCR tém assumido um papel importante preditivo para os eventos
cardiovasculares futuros (CUSHMAN; ARNOLD; PSATY, 2005; DANESH; WHEELER;
HIRSHFIELD, 2004; PAIL;, PISCHON, 2004; RIDKER et al., 1997, 2000), pois em
quantidades acima da normalidade podem refletir a expressdo de uma aterosclerose subclinica
que ¢ considerada um processo inflamatdério por natureza (LIBBY, 2002). Sdo vérios os
estudos que tém demonstrado que os niveis aumentados de PCR estao associados com o
aumento do risco cardiovascular em ambos os sexos, através de uma ampla faixa etaria
(KOENIG et al., 1999; RIDKER; GLYN; HENNEKENS, 1998; WILSON et al., 2005).

A PCR esta envolvida na disfun¢do endotelial, pois induz a produ¢do de moléculas de
adesdo e quimiocinas pelas células endoteliais favorecendo o processo de ligacdo de
mondcitos ao endotélio, e assim aumentando da formagdo de células espumosas. Por isso a
PCR amplifica a resposta imune e exacerba o dano tecidual (XU et al., 2011). No processo
aterosclerotico, a PCR pode apresentar produgdo extra-hepatica, por exemplo, na placa
aterosclerotica ocorre uma expressdo de RNA mensageiro para PCR e a presenga dessa
proteina pode ser detectada tanto nas células musculares lisas quanto nos macréfagos,
mostrando que a sua produgdo local estd aumentada (CHEN et al., 2012). A PCR também
pode ser produzida por células mononucleares periféricas, células das artérias coronarias e
células epiteliais, podendo agir localmente sobre as células endoteliais, mondcitos e
macrofagos ou células musculares lisas de maneira autdcrina e paracrina (ROCHA; LIBBY,
2009). Além disso, a PCR ativa o sistema complemento, o qual promove a formacao do
complexo de ataque a membrana, com consequente lise e morte celular na placa
aterosclerotica, sendo esse processo precursor dos eventos tromboticos (XU et al., 2011).

O consenso da Associagdo Americana do Coracdo (AHA) confere aos marcadores
inflamatoérios, em especial a PCR-us, uma grande importancia e utilidade clinica para avaliar
pacientes de risco as doengas cardiovasculares (PEARSON et al., 2003). Na auséncia da
inflamacdo, os niveis de PCR-us de 1mg/ml conferem um risco menor para as doencas

cardiovasculares, niveis entre 1 ¢ 3mg/ml possuem médio risco enquanto que niveis acima de
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3mg/ml conferem quase o dobro do risco para as doengas cardiovasculares (MADJID et al.,
2004).

As varias medidas conhecidas para reduzir o risco para as doengas cardiovasculares
como parar de fumar, perder peso, controle da dieta e pratica de exercicios fisicos também
diminuem os niveis de PCR no soro. Varios medicamentos, em particular as estatinas, sdo
também conhecido por reduzir os niveis séricos de PCR (RIDKER et al., 2008).

Existe uma associagdo dos niveis altos de PCR com as doencas periodontais
demonstradas em varios estudos que demonstram redugdo nos niveis séricos de PCR apos a
terapia periodontal (ACHARYA et al., 2010; EBERSOLE; CAPPELLI, 1997; FREITAS et
al., 2012; IOANNIDOU; MALEKZADEH; DONGARI-BAGTZOGLOU, 2006; MATTILA
et al., 2002; PARASKEVAS; HUIZINGA; LOOS, 2008; SUN et al., 2011) e também que a
terapia periodontal resultaria em curta duracao de inflamacgao sistémica medido pelos niveis
de PCR, sendo um aumento que duraria 1 més apds a terapia (D’AIUTO; PARKAR;
TONETTI, 2007).

1.2.7.1.2 Fibrinogénio

O fibrinogénio € outra proteina (glicoproteina hexamérica) inflamatoria de fase aguda,
representando um importante fator de risco para as doengas cardiovasculares favorecendo a
aterogénese através de varios mecanismos, incluindo o aumento da formagdo de fibrina, a
viscosidade plasmadtica, a agregacdo plaquetaria e a proliferacdo de células musculares lisas
contribuindo para a desorganizagdo das células endoteliais, alterando assim a permeabilidade
vascular (DAVALOS; AKASSOGLOU, 2012; HOPPE et al., 2012).

O aumento das concentracoes de fibrinogénio estdo associados com o
desenvolvimento ou a presenca da doenga aterotrombdtica, a calcificacdo da artéria coronaria
e o espessamento médio-intimal da artéria carotida (BALDASSARRE et al., 2008; BIELAK
et al., 2000; DANESH et al., 1998; ERNST E RESH, 1993; GREEN et al., 2009).
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1.2.7.2 Citocinas

As citocinas sdao um grupo de proteinas que emitem sinais entre as células
desencadeadas pela resposta imune. Existem mais de 200 citocinas incluindo as interleucinas,
fatores de crescimento, quimiocinas e interferons que estdo organizadas em redes complexas
desempenhando papéis fundamentais nos processos pro e anti-inflamatorios das doencas
cardiovasculares e das periodontites. Sdo classificadas funcionalmente como mediadoras e
reguladoras de imunidade inata produzidos pelos macroéfagos e estimuladas pelos
microorganismos estimulando ou inibindo reag¢des inflamatorias que sdo a IL-1, IL-6, IL-12,
IL-16, TNF-a, INFa, INFB; e como mediadores de regulacdo da imunidade especifica
produzidas em resposta a ativagdo dos linfocitos T potencializando as reagdes imunitarias que
sdo IL-2, IL-4 ¢ INFy e ainda existem os estimuladores da proliferagdo e diferenciacdao dos
percussores hematopietéticos.

A taxa de sedimentacdo dos eritrdcitos, quimiocinas, citocinas, incluindo IL-6, IL-8,
IL-10, IL-18, TNF-a, e proteina-1 quimiotrativa de mondcitos também sdo frequentemente
anormais em pacientes com sindromes coronarianas agudas (ARMSTRONG; MORROW;
SABATINE, 2006; INOUE et al., 2008; NATALI; L’ABBATE; FERRANNINI, 2003). Além
disso, os individuos com periodontite t€ém concentracdes mais elevadas de citocinas pro-
inflamatorias circulantes, e os sujeitos com ambas doengas, cardiovasculares e periodontite
mostraram niveis significativamente mais altos de citocinas quando comparados com a
presenca de apenas uma das doengas (GORSKA E NEDZI-GORA, 2006; HIGASHI et al.,
2009).

1.2.7.2.1 Interleucinas

As interleucinas sdo proteinas secretadas principalmente pelas células T mas também
por macréfagos e algumas células teciduais, que se ligam a receptores especificos e tem um
importante papel na ativacdo dos linfocitos e na indugdo da divisdo de diferentes tipos de
células. As interleucinas compreendem em 37 subgrupos, entre eles os mais estudados devido

a forte associacao as doengas cardiovasculares sao IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18.
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O principal método para medir as concentracdes das interleucinas ¢ o ensaio
imunoenzimatico sanduiche (ELISA) (MIRE-SLUIS; GAINES-DAS; THORPE, 1995).
Entretanto, ndo ¢ possivel determinar com precisdo o perfil das varias citocinas no sangue
pois este teste detecta apenas uma pequena fracdo das citocinas faltando discriminar as

moléculas realmente ativas e inativas (MALONE et al., 2001).

1.2.7.2.2 Interleucina 1

IL-1 ¢ o nome de duas proteinas, a IL-1 alfa e IL-1 beta, que sdo os produtos de
genes distintos, mas reconhecem os mesmos receptores da superficie celular. IL-1 alfa e IL-1
beta sdo estruturalmente polipeptideos que apresentam aproximadamente 25% de homologia
ao nivel de aminoacidos relacionada.

A IL-1 ¢ secretada pelos macrofagos e células epiteliais sendo que a sua principal
funcdo na aterogénese ¢ a capacidade de aumentar a expressdo de moléculas de adesdo e
estimular a produgdo de proteinas inflamatorias de fase aguda pelo figado (PCR). A IL-1,
juntamente com o IFN-y e o TNF-a, promove o crescimento de fibroblastos e a sintese de
colagenases, além de estimular linfocitos T e a proliferacdo de células musculares lisas
(CHARAKIDA et al., 2009).

A IL-1 tem um efeito pro-aterogénico que ¢ sua capacidade de modular os eventos
envolvidos no processo inflamatorio presentes da disfun¢do endotelial como a quimiotaxia
dos leucoécitos e adesdo ou ruptura da placa (BOCHNER et al., 1991; LIBBY et al., 1995;
WAEHRE et al., 2004).

1.2.7.2.3 Interleucina 6

A interleucina 6 ¢ um importante ativador das células imunes envolvidas no inicio do
processo inflamatorio sistémico e também estimulando acdes dos hormoénios (WILERSON E
DIKER, 2004). Tem atividade antiinflamatéria e préinflamatoria, sendo sintetizada pelos
monocitos, fibroblastos e células endoteliais. Estimula a diferenciagcdo de linfécitos B e a

ativacdo de linfocitos T. Regula a expressdo de outras citocinas inflamatorias, como a IL-1 e
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o TNF-a, e promove a quimiotaxia de leucocitos e mitogénese de células musculares lisas
(FUTTERMAN; LEMBERG, 2002). A IL-6 também estimula a produgdo de fibrinogénio,
PCR e AGP; induz os macrdéfagos a produzir o fator tecidual e metaloproteinases da matriz;
estimula a agregacao plaquetaria e a expressao de moléculas de adesdo. Juntamente com as
demais citocinas pro-inflamatorias, a IL-6 ¢ um importante ativador de células imunes
participando da instabilizagdo da placa aterosclerdtica (DA SILVA; MORESCO, 2011;
YAMAGAMI et al., 2004).

1.2.7.2.4 Interleucina 10

A interleucina 10 € uma citocina anti-inflamatoria que exerce acao inibitoria sobre os
macrofagos e linfocitos T, interferindo na producdo de uma variedade de citocinas
inflamatorias, tais como IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y e TNF-a e possui uma associacdo forte ao
melhor progndstico em pacientes com sindrome isquémicas agudas (HEESCHEN et al., 2003;
PESTKA et al., 2004;). E produzida pelos linfocitos T (CD4), macrofagos, células natural
killer, células dendriticas e células T reguladoras.

A IL-10 ¢ uma das mais importantes citocinas inibidoras da ativagdo da resposta
imune na aterosclerose por inibir a apoptose e a geracdo de espécies reativas de oxigénio além
de suprimir a expressdo de moléculas de adesdo e co-estimulacdo (BINDER et al., 2002). A
redugdo do volume da placa de ateroma ¢ influenciada pelos niveis de IL-10, uma vez que
esta citocina pode inibir mecanismos de relagdo direta a progressdao da aterosclerose como a
producdo de citocinas pro-inflamatorias via fator de transcri¢do nuclear kappa B, a apoptose
de macrofagos, a expressao do fator tecidual, o fibrinogénio e a proliferacdo de células
musculares lisas (NG; BURRIS; NAGARAJAN, 2011).

Assim, os niveis séricos da IL-10 aparecem reduzidos em pacientes com sindromes
coronarianas agudas (SMITH et al., 2001), e a sua auséncia pode favorecer a instabilidade da

placa e o desenvolvimento de sindromes coronarianas agudas
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1.2.7.2.5 Interferon gama

O IFNy ¢ uma das principais citocinas prd-aterogénicas, devido a seu papel na
ativacdo de macrofagos, na participagao da maturagdo de linfocitos B e no estimulo da sintese
de anti-oxLDL. Além disso, induz apoptose de macrofagos, estando envolvido na
caracteristica necrdtica e pro-aterogénica das lesdes avancadas do processo aterosclerdtico (LI

etal., 2011).

1.2.7.3 Fator de necrose tumoral-alfa

O TNF ¢ uma citocina que participa das inflamagdes sistémicas e também participa em
conjunto com outras citocinas da reagdo inflamatéria de fase aguda. O TNF-alfa ¢ um
importante marcador preditivo para os eventos das doengas cardiovasculares e mortalidade
total entre os homens (TUOMISTO et al., 2006). E produzido principalmente por
macrofagos/células espumosas, as células T ativadas, as células do musculo liso e as células
endoteliais (RECKLESS et al., 1999).

A principal atividade do TNF-a € ativar monocitos e neutrofilos, bem como aumentar
a expressdo de moléculas de adesdo pelas células endoteliais, promovendo a ligagdo de
leucécitos ao endotélio no sitio da inflamagao (BERK et al., 2001; MACKESY;
GOALSTONE, 2011; RIDKER et al., 2000), induzindo a disfuncao endotelial (PICCHI et al.,
2006).

Além disso, este marcador produz outras citocinas, como a expressao de quimiocinas
(ZHAO et al., 2003) e a expressao da MMP-9 (SAREN; WELGUS; KOVANEN, 1996) que
aumentariam a instabilidade da placa. Quando secretado em grandes quantidades, provoca
prejuizo das propriedades anticoagulantes normais do endotélio (OLSON et al., 2012). Além
disso, o TNF-a associado a IL-1, favorece a expressdo de um receptor para oxLDL na
superficie de células musculares lisas, nas células endoteliais e nos macréfagos, sendo que
nestes ¢ encontrado na forma inativa, favorecendo assim, a formagao de células espumosas e

ampliando o processo inflamatorio (PARK; LAKATTA, 2012).
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1.2.8 Disfuncio endotelial

E fungio do endotélio normal manter a integridade do vaso regulando a coagulagio,
inflamacdo e remodelamento. Segundo Ross (1993), a disfuncdo endotelial ¢é o
comprometimento da fungdo endotelial que ocorre na fase precoce da aterosclerose e na sua
progressao. Tem sido aceitdvel que a disfungdo endotelial ¢ um precursor comum e
denominador dos eventos cardiovasculares incluindo o desenvolvimento da aterosclerose
(SCHACHINGER; BRITTEN; ZEIHER, 2000).

Medidas ndo invasivas fluxo-mediadas de vasodilatagdo da artéria braquial ¢ um
marcador util e confidvel para avaliar a disfuncdo endotelial mais utilizado (CELERMAIJER;
SORENSEN; BANJAMIN, 1992; CHARAKIDA et al.,, 2010; CORETTI;, ANDERSON;
BENJAMIN, 2002). A ultrassonografia de alta resolugdo tem sido utilizada para a obtencao
de medidas de espessura da camada intima e média das artérias carotidas, por apresentar
positiva associacdo entre os fatores de risco cardiovasculares (O'LEARY; POLAK;
WOLFSON, 1991, O’LEARY; POLAK; KRONMAL, 1992), podendo predizer acidentes
vasculares sistémicos futuros (AMINBAKHSH, 1999).

1.2.8.1 Indice médio-intimal das artérias carotidas

A espessura da camada intima-média da artéria carotida (IMT) ¢ uma medida clinica
ndo invasiva da aterosclerose que estd associada aos fatores de risco para as doengas
cardiovasculares (CHAMBLESS et al., 1997; HODIS et al., 1996, 1998; O'LEARY et al.,
1996, 1999). O indice médio-intimal € a distdncia que vai da interface limen-intima a
interface média-adventicia da parede do vaso e ¢ medida pela ultrassonografia modo-B.

A ultrassonografia modo-B ¢ um aparelho ndo invasivo e altamente confidvel para os
estagios precoces de aterosclerose. Este procedimento vem sendo muito aplicado para a
monitoracdo do IMT das artérias carotidas (TOUBOL et al., 2007). No entanto, as medigdes
do IMT ndo estdo estritamente ligadas aos eventos cardiovasculares como o infarto € o
acidente vascular cerebral (TOUBOL et al., 2012)

Quando as medidas de espessura da artéria cardtida comum e das artérias carotidas

internas sao combinadas existe uma mais forte associagdo com a prevaléncia de doengas
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cardiovasculares e fatores de risco tradicionais do que se utilizadas sozinhas (O'LEARY et
al., 1996). Um estudo investigou a hipdtese de a espessura da camada intima-média das
artérias carotidas estar associada com a incidéncia do infarto agudo do miocardio e do
acidente vascular cerebral em 4476 adultos com 65 anos ou mais, sem a presenca prévia de
doenga cardiovascular. Os resultados mostraram uma associa¢ao positiva. A combinagao das
medidas de espessura das artérias cardtidas internas ¢ um significante preditivo dos eventos
cardiovasculares (O'LEARY et al.,1999).

Outro estudo, para determinar se a espessura da camada intima-média da artéria
cardtida prediz os eventos cardiovasculares, fez uma andlise longitudinal de acompanhamento
(8,8 anos) em 146 homens de 40 a 59 anos de idade. Os resultados mostraram que em cada
0,03mm de aumento por ano na espessura da camada intima-média da artéria cardtida, o risco
relativo para qualquer evento cardiovascular foi de 3.1 (P<0,001). A espessura intima-média
foi também relacionada ao risco para eventos coronarianos clinicos (P<0,02). A espessura e a
sua progressdo predizem mais risco de eventos coronarianos do que medidas das artérias
coronarianas de aterosclerose e medidas lipidicas (P<0,0001). Por isso, as medidas nao
invasivas de ultrassom modo-B, de progressdo da espessura da camada intima-média da
artéria carotida comum, constituem o método mais utilizavel para diagnostico dos eventos
clinicos coronarianos (HODIS et al., 1998).

Em individuos normais, a espessura maxima do complexo médio-intimal da artéria
cardtida comum pré-bifurcagdo ¢ de 0,8mm. Valores acima de 0,9mm e menores que 1,4mm
sdo considerados como espessamento ou aterosclerose subclinica. Quando a espessura
ultrapassa 1,4mm, caracteriza-se como placa de ateroma (BALDASSARRE et al., 2000;
LORENZ et al., 2006; TOUBOL et al., 2007).

1.2.9 Lipidios

Os biomarcadores lipidicos especificos sdo identificados como os triglicerideos (TG),
colesterol total sorologico (CT), e o colesterol de alta (HDL) e baixa densidade (LDL) e sao
os lipidios tradicionalmente conhecidos na associacdo com as doengas cardiovasculares
(LIBBY, 2002), e ainda os lipidios que sofreram agdo do estresse oxidativo como o LDL

oxidado (oxLDL). Sao muitos os estudos que demonstram que a reducdo nos niveis de LDL
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pode influenciar positivamente na redu¢do da morbidade para os eventos cardiovasculares
(BAIGENT et al., 2010; CHAPMAN et al., 2011).

As diretrizes atuais guiam a avaliacdo do LDL devendo ser menores que 100mg/dL
em pacientes com doencas cardiovasculares estabelecidas e menores que 70-80mg/dL em
pacientes com muito alto risco para as doengas cardiovasculares. Além disso, o colesterol
deveria ser menor que 174mg/dL para reduzir o risco futuro de doencas cardiovasculares
(REINER et al., 2011).

Os estudos mostram uma correlacdo inversa entre o HDL e os eventos
cardiovasculares (BREWER, 2004). Niveis séricos muito baixos de HDL (<40mg/dL)
poderiam aumentar significativamente o risco de doengas cardiovasculares (KONTUSH E
CHAPMAN, 2006).

Os triglicerideos também sdo considerados um fator de risco para as doencas
cardiovasculares, ndo sendo diretamente aterogénicos mas existem associacdo com as

proteinas pro-aterogénicas (CHAMPMAN et al., 2011; TALAYERO E SACKS, 2011).

1.2.9.1 oxLDL e anti-oxLDL

A aterogénese inicia-se a partir da oxidag¢do do colesterol LDL induzido por radicais
livres produzidos pelos macréfagos, células endoteliais e células musculares lisas e o deposito
na parede arterial promovendo o dano endotelial (ARMSTRONG; MORROW; SABATINE,
2006; GAUTIER; JAKUBZICK; RANDOLPH, 2009; HARRISON et al, 2003;
HEINECKE, 1998). A oxLDL ¢ reconhecida pelos macrofagos através de receptores que
englobam lipoproteinas modificadas (especialmente a oxLDL), dando origem as células
espumosas (foam cells). Posteriormente, a oxLDL induz as cé€lulas endoteliais a expressar
moléculas de adesdo, permitindo que os mondcitos e os linfocitos T possam se aderir as
células endoteliais, e também ha a secrecdo da proteina quimiotdtica de mondcitos que
estimula a migracdo destas células para o espago endotelial, desempenhando um papel
fundamental na progressao da aterosclerose.

A oxLDL induz os linfocitos B a produzirem anticorpos contra o colesterol oxLDL
(anti-oxLDL), a produ¢do de mediadores inflamatérios como a proteina C-reativa (PCR), a
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-a), (ARMSTRONG; MORROW;
SABATINE, 2006; EMMANUEL, 2009).
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1.3 Histérico da associacdo das doencas infecciosas e inflamatorias com as doencas

sistémicas

A associagdo entre as infeccdes e as doencas sistémicas tem sido reportada ha varios
séculos. O efeito da satide bucal no corpo humano foi proposto ha longa data pelos Assirios,
ainda no século VII a. C. Mas a jornada comeca mesmo em 1674, quando Antony van
Leeuwenhoek descobriu os “micrébios”, analisando a substincia raspada do dente com
microscopio. Duas centenas de anos mais tarde, em 1876, Robert Koch propds a “germ theory
of disease”, sugerindo que as bactérias poderiam causar doenca (O'REILLY; CLAFEY,
2000). Ao mesmo tempo, Edward Jenner, Joseph Lister e Louis Pasteur também afirmaram
que os germes poderiam ser causadores das doengas. Em 1879, Willoughby D. Miller
convenceu-se de que a boca era um foco de infec¢do e de que a bactéria da boca poderia
explicar muitas doengas. Simultaneamente, Willian Hunter investigou a causa das doencas
dos pacientes (MILLER, 1891).

Em 1911, Willian Hunter formalizou o conceito de doenga focal (HUNTER, 1910). Os
praticos da odontologia comegaram a anunciar que 100% dos pacientes deveriam remover
todos os dentes para prevenir as doencas sistémicas. Sao mais de 330 anos desde que a
bactéria foi descoberta e 130 anos que a bactéria foi implicada nas causas das doencas. Tem
sido uma grande jornada de trés séculos de descoberta, e ainda talvez esteja s6 comecando
(WILLIAMS, 2008). Desde entdo, um grande nimero de estudos tem sido publicado que as
infeccdes cronicas podem estar associadas com os eventos cardiovasculares (DANESH;

WHEELER; HIRSHFIELD, 1997; GUPTA, 1999; VALTONEN, 1991).

1.4 Associacao das doencas periodontais com as doencas cardiovasculares

A associacdo das doencas periodontais com as doengas cardiovasculares vem sendo
reportada nas ultimas décadas, e provavelmente o estudo mais antigo publicado foi em 1963,
onde os autores primeiramente observam a relagdo entre diabetes, perda Ossea alveolar e
alteragdes arteriais. Observou-se que somente o grupo que exibiu maior perda dssea do que o
controle pertencia aos sujeitos do grupo que tinha aterosclerose (MACKENZIE; MILLARD,
1963).
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Outro estudo pioneiro que investigou em dois estudos caso-controle separados de um
total de 100 pacientes com infarto agudo do miocardio e 102 controles selecionados
randomicamente, observou que a doenca periodontal ¢ mais comum entre pacientes com
infarto agudo do miocardio do que entre os controles (MATTILA; NIEMINEN;
VALTONEN, 1989). Também na mesma ¢€poca, outros estudos pioneiros estavam sendo
feitos, mostrando que pacientes com infarto agudo do miocardio tinham mais alta prevaléncia
de doenca periodontal (SIMONKA; SKALERIC; HOIJS, 1988) e que a inflamagdo
periodontal poderia estar relacionada com a aterosclerose (BUHLIN et al., 2002).

A periodontites, assim como as doengas cardiovasculares s3o doengas cronicas que
possuem fatores de risco em comum, como a idade (associa¢do positiva), género (maior em
homens), educagdo (associagdo negativa), situacdo sdcio-econdmica (associacdo negativa),
diabetes (associacao positiva), estresse (associagao positiva), obesidade (associagdo positiva),
tabagismo (associagdo positiva), uso frequente do alcool (associacdo positiva) e hipertensao
arterial (associagdo positiva) (BECK et al., 1996; FRIEDWALD et al., 2009). Esses fatores de
riscos comuns indicam que a doenga periodontal e as doencas cardiovasculares podem
compartilhar o meio etiolégico comum como € proposto nos estudos.

Atualmente, varios estudos t€ém publicado que a periodontite pode estar associada com
os eventos cardiovasculares (BAHECAR et al., 2007; BECK et al., 1996; GRAU et al., 1997;
MATTILA; NIEMINEN; VALTONEN, 1989; PAUNIO et al., 1993). A explicacdo dos
estudos atuais dizem que as infecgdes sist€émicas de baixo grau com as suas respostas de fase
aguda moderadas podem acelerar a formacao de placas de ateroma com consequente aumento
do risco para eventos cardiovasculares futuros (DANESH et al., 2000).

Durante a doenca periodontal, os patdogenos periodontais estimulam respostas
imunoinflamatdrias locais e sistémicas. As respostas locais a estas bactérias e seus
subprodutos sdo caracterizadas por um infiltrado nos tecidos periodontais, incluindo os
neutrdfilos polimorfonucleares (PMN), macrofagos, linfocitos e plasmocitos. Os macréfagos
ativados liberam citocinas e alguns individuos respondem com um alto nivel de mediadores
inflamatorios, como a prostaglandina-E2 (PGE2), a interleucina-1p (IL-1P), o fator de necrose
tumoral-a (TNF-a) como sendo os principais.

O mecanismo que tem sido proposto estd baseado nos patdégenos bacterianos,
antigenos, endotoxinas, e citocinas inflamatérias da periodontite que contribuem ao processo
de aterogénese e eventos tromboembolicos. Em resposta a infeccdo e a inflamacdo, os

individuos mais suscetiveis podem exibir maior expressdo dos mediadores locais e sistémicos
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e pode ter o risco aumentado para o infarto do miocardio e derrame (BECK; SLADE, 1996,
BECK et al., 1998).

Assim, as duas explicacdes baseiam-se nos estudos publicados da associagdo seria que
a carga infecciosa cronica que a periodontite pode representar para o organismo através do
acesso de microorganismos ¢ endotoxinas; € a outra que o periodonto doente funcionaria
como uma fonte de mediadores inflamatorios sistémicos. Independente do mecanismo
subjacente, a inflamagdo sist€émica parece ser o centro da explicagdo da natureza que liga
infecgdo cronica e aterosclerose (KOEING et al., 2001, LIBBY, 2002).

O mecanismo explicativo esta baseado na infiltracdo de bactérias e os seu produtos na
corrente circulatoria que ativa a resposta inflamatoria por multiplos mecanismo, ¢ assim a
reposta imune no individuo favorece a formagdo, maturagdo ou exacerbagdo da placa de
ateroma. A figura 1 montada por Tonnetti e Van Dyke (2013) esta baseada em dois estudos de

revisdo que chegaram neste consenso (REYES et al., 2013; SCHENKEIN E LOOS, 2013).

Infeccéo oral crénica

¢ B Mediadores pro-
B acessam a corrente circulatoria H a Bacteremia Endotoxemia (ntl)olsa) o8
] i Resposta do Mediadores pro-
B mvadem as células vV hospedeiro/ inflamatérios
Inflamacdo (figado) A/H
B encontradas no Ath H
Mediadores pro-
B vivem no Ath H tromboticos A
B induz Ath A Mediadores auto-
imunes A/H
B mutantes = menos Ath A V
> Dishipidenma H
B do Ath do A Lesao
causa doenea Atero-trombdética

Reyes etal. 2013 Schenkein & Loos 2013

Figura 1- Mecanismo explicativo da associagdo da infecg¢@o oral e aterosclerose (adaptado de Tonetti, 2013).
Ath — Ateroma; B — Bacteria; H — Estudos em humanos; A — Estudos em animais; V — Estudos in vitro. Borda

azul indica nenhuma ou limitada evidéncia.
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1.4.1. Estudos de plausibilidade bioldgica

Os estudos recentes verificam a possibilidade da presenca de patogenos periodontais
nas placas aterosclerdticas. O impacto da inoculagdo oral com o patégeno periodontal
Porphyromonas gingivalis na aterogénese em ratos hispercolesterolémicos foi estudado. Os
resultados mostraram que os ratos com maior propensao a aterosclerose e com a presenca de
Porphyromonas gingivalis por via de rota oral ao hospedeiro podem aumentar a inflamagao
vascular e a formar a lesdo aterosclerética precoce (LALLA et al., 2003).

Apods pesquisar a presenga de multiplos agentes infecciosos em 33 espécies de
carétidas humanas, usando imunocorantes com anticorpos monoclonais especificos, teve
como resultado 63,6% de Clamydia pneumoniae, 42% de CMV, 9% de virus herpes simples,
42% Porphyromonas gingivalis € 12% de Steptococcus sanguis (CHIU, 1999).

Outro estudo analisou cateteres-baldo retirados de angioplastias coronarianas, pela
reacdo em cadeia polimerase, para verificar a presenca dos agentes infecciosos Clamydia
pneumoniae, virus herpes simples, CMV, Helicobacter pylori e dos patdgenos periodontais
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermédia, Bacteroides forsythus, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans e Campylobacter rectus. O resultado mostrou que 78,7% foram
positivos para um ou mais dos microrganismo analisados (DIAS, 2002).

Com relagdo aos patdgenos periodontais, um estudo identificou pela primeira vez na
literatura, 0 DNA dos patdgenos nos ateromas. Para testar a hipotese, 50 espécimes humanas
obtidas durante a endarectomia foram examinadas. Como resultado, dos 50 ateromas
analisados, houve positividade para a presenga de DNA (44%) para pelo menos um patéogeno
periodontal. Desses, o Bacteroides forsythus foi o mais frequente (30%), seguido por
Porphyromonas  gingivalis (26%), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (18%) e
Prevotella intermedia (14%) (HARASZTHY et al.,, 2000). Outro estudo demonstrou a
presenca de Porphyromonas gingivalis e do Aggregatibacter actinomycetemcomitans nas
placas aterosclerdticas em um paciente do sexo masculino, 74 anos e 80% de obstrucdo das
cardtidas apos submetido a endarectomia (KOSAROV et al., 2005).

A andlise de pedagos da artéria carotida através da endarectomia mostrou a presenga
de dois grandes odontopatogenos nas placas ateroscleroticas, que sdao a Porphyromonas
gingivalis e Streptococcus sanguis (CHIU, 1999). A presenca das bactérias e de mediadores

inflamatorios como as endotoxinas e citocinas bacterianas na corrente circulatoria que causa a
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fase reagente aguda levando a atividade inflamatéria aumentada nas lesdes aterosclerdticas

(KINANE; LOWE, 2000; LOOS; GRAANDIJK; HOEK, 2000).

1.4.2 Estudos epidemioldgicos

Um grande numero de estudos epidemiologicos vém reportando uma crescente
evidéncia que a inflamacao (PACKARD E LIBBY, 2008), a infec¢do cronica (DANESH et
al., 1997; GUPTA, 1999; VALTONEN, 1991) e que a periodontite (BECK; SLADE, 1996;
GRAU, 1997; MATTILA; NIEMINEN; VALTONEN, 1989; PAUNIO et al., 1993) podem
estar associados ou podendo aumentar o risco para as doengas cardiovasculares. Todavia, os
resultados desses estudos levantam duvidas devido a presenca de uma série de fatores de
confusdo ligados as doencas cardiovasculares, como idade, sexo, DM, tabagismo e historia
familiar, e também por apresentarem resultados divergentes apos a analise de um mesmo tipo
de estudo (BECK E OFFENBACHER, 2001; GENCO; OFFENBACHER; BECK, 2002;
HOWELL et al., 2001; HUJOEL et al., 2002).

Vérios estudos transversais prospectivos suportam uma associacdo fraca mas
consistente entre risco cardiovascular e periodontite. Os individuos com periodontite tinham
em média 14-15% maior risco de desenvolver doengas cardiovasculares a partir de estudos
prospectivos, enquanto a razdo aumentou para mais de 100% ao analisar estudos caso-
controle em comparagao com individuos saudaveis (BAHECAR et al., 2007).

Um estudo epidemiologico, coorte prospectivo, analisou 20749 individuos a respeito
de doencas bucais e sist€tmicas nos anos 1971 a 1974. Todos os individuos foram
acompanhados até o ano de 1982 e entre 1982 e 1985. Nos anos de 1986 e 1987, todos os
individuos acompanhados foram 90% dos individuos inicialmente analisados. Foram
controlados vieses de confusdo como idade, sexo, raca, educagdo, estado civil, pressdo
arterial, colesterolemia, indice de massa corporal, diabetes, consumo de alcool, tabagismo,
sedentarismo e nivel socioecondmico. Os resultados mostraram que pacientes com
periodontite apresentavam um risco de doengas cardiovasculares, em média de 25%, se
comparados aos sujeitos com pouca ou nenhuma doenca periodontal. Em homens com menos
de 50 anos de idade, o risco relativo de mortalidade por doengas cardiovasculares foi 2.6
comparando-se com individuos da mesma faixa etaria sem doencga periodontal (DESTEFANO

etal., 1993).
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Em um estudo, foram avaliados 2280 homens livres de doencas cronicas em relagdo a
fatores de risco cardiovasculares (baseline). No estudo odontologico longitudinal, 1221
individuos que estivessem participando do estudo normativo de envelhecimento, recebendo
exames dentais completos, com avaliagdo clinica e radiografica periodontal, em intervalos de
trés anos, até completar um total de 18 anos de acompanhamento. Uma amostra de 1147
individuos sem doenca cardiovascular e com doenca periodontal foi obtida; deste 207 (casos)
desenvolveram doencas cardiovasculares, enquanto os outros 940 (controles) nao
apresentaram alteragdes cardiovasculares no mesmo periodo. Desta forma, o autor conclui que
a doenga periodontal, em compara¢do com outros fatores de risco, parece estar associada a um
aumento no risco a doencas cardiovasculares (BECK et al., 1996).

Um estudo epidemiologico de associacdo da doenga periodontal e perda dentaria com
a aterosclerose subclinica, envolveu 711 sem historia de infarto do miocardio. Os voluntarios
submeteram-se ao exame periodontal, medidas de fator de risco para a doenca cardiovascular
e o exame de ultrassonografia de cardtidas (ultrassom modo-B de alta resolugdo). Os
resultados mostraram uma significante associacao entre perda dentdria e prevaléncia de placa
na artéria (P=0,05), sugerindo que a perda dentdria como um marcador de doenca periodontal
passada estaria relacionada a aterosclerose subclinica, desta forma como um potencial meio
relacionado aos eventos cardiovasculares (DESVARIEUX et al., 2003).

Em um estudo prospectivo da analise da etiologia e historia natural da aterosclerose e
da doenga clinica cardiovascular em quatro comunidades dos Estados Unidos (amostra de 15
792 individuos) mostrou que os sinais clinicos de doenca periodontal ndo foram associados
com doenca cardiaca coronariana, enquanto que a resposta de anticorpos sistémicos mostrou-
se associada, tanto em fumantes como em ndo-fumantes. Esses resultados indicam que a
qualidade e a quantidade de resposta do hospedeiro as bactérias orais pode ser mais relevante
na associag¢do aos eventos aterotrombodticos coronarianos do que medidas clinicas (BECK et
al., 2005).

Um estudo coorte mais recente avaliou 1400 homens dentados com idade entre 60 e 70
anos mostrou um risco significativo de mortalidade para aqueles que tinham perda severa de
inser¢do periodontal (LINDEN et al., 2012), assim como outros pesquisadores ja haviam
reportado uma alta taxa de mortalidade naqueles individuos com um nivel mais alto de perda
de insercdo (DESTEFANO et al, 1993; GARCIA; KRALL; VOKONAS, 1998;
THORSTENSSON E JOHANSSON, 2009).

Para determinar se a doenga periodontal estd associada com disfun¢do endotelial e

inflamagao sistémica, um estudo avaliou a dilatagdo fluxo-mediada e a dilatagdo
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nitroglicerina-mediada da artéria braquial utilizando o ultrassom vascular em 26 sujeitos com
doenga periodontal avangada em 29 sujeitos controles. Foram critérios de exclusdo os sujeitos
que tiveram histéria de DCV, diabetes mellitus, hipertensdo, hispercolesterolemia, tabagismo,
ou outra doenca sistémica e se estivessem tomando medicacdes antinflamatérias, vasoativas
ou controle-lipidicas. Houve disfungdo vasomotora na artéria braquial e niveis elevados de
proteina C-reativa ultrassensivel nos pacientes saudaveis com doenga periodontal severa em
comparagdo com os sujeitos saudaveis controle. Os achados deste estudo promovem uma
explicacdo mecanistica forte para os varios estudos epidemioldgicos que sugerem uma
associacdo do estado inflamatorio cronico com as doencas cardiovasculares (AMAR; HAN,
2003).

Um estudo longitudinal foi desenvolvido para comparar condi¢des periodontais
(periodontite, gengivite e saide periodontal) com eventos cardiovasculares (1971-1975). A
amostra foram 8032 individuos dentados que foram examinados em quatro acompanhamentos
completos em 1982, 1984, 1987 e 1992. No baseline foram feitos exames médicos, testes
laboratoriais, exames odontoldgicos, diario alimentar e dados demograficos. Os fatores de
risco cardiovasculares avaliados foram a pressdo arterial, colesterolemia, DM, atividade
fisica, peso e altura, consumo de alcool, tabagismo e historia de colapso nervoso. A situagao
periodontal foi avaliada de acordo com o indice de Russel, classificando os individuos com
periodontite (bolsa periodontal com perda de inser¢do), gengivite (inflamagdao diagnosticada
por aumento de volume, vermelhiddo ou sangramento) e saude. Sem realizar ajustes para
fatores de risco, individuos com periodontite apresentaram um risco relativo de 2.66 para a
ocorréncia de algum evento cardiovascular durante o acompanhamento se comparados
aqueles sem doenca, porém, apos feitos os ajustes para os vieses de confusdo, o risco relativo
foi diminuido para 1.14. Os resultados deste estudo ndo fornecem evidéncias de que a doenga
periodontal esteja associada com o aumento de risco de desenvolver doengas
cardiovasculares, por ser um aumento nao significativo no risco (HUJOEL et al., 2000).

Para investigar a relagdo entre microbiota periodontal e aterosclerose subclinica, um
estudo chamado INVEST (Estudo Epidemiologico das Infecgdes Orais e Doengas Vasculares)
recrutou 1056 adultos sem historia de infarto ou acidente vascular cerebral e analisou 657
sujeitos que possuiam dentes. Foram coletadas 4561 amostras de placa subgengival (em torno
de 7 amostras por sujeito) para identificacdo de 11 periodontopatogenos conhecidos (A.
actinomycetemcomitans, P.gengivalis, T. denticola, T forsythensis, C.rectus, E.corrodens,
F .nucleatum, M .micros, P.intermedia, A.naeslundi, V. parvula). As medidas de fator de risco

cardiovasculares foram: ultrassonografia de carotidas com aparelho de ultrassom de alta
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resolugdo modo-B, contagem de células sanguineas brancas e valores de proteina-C reativa.
Os valores de proteina-C reativa ndo foram relacionados ao estado microbioldgico periodontal
(P=0,082), contudo houve uma evidéncia de relagao direta entre microbiologia periodontal e
aterosclerose subclinica (P=0,002) e valores de células brancas sanguineas (P=0,01).
(DESVARIEUX et al., 2003, 2005).

Viarios outros estudos observacionais sugerem uma moderada e forte associagdo entre
IMT e periodontite (BECK; OFFENBACHER, 2001; CAIRO et al., 2008; CASTAGNA,
2009; FRANEK et al.; 2006; LEIVADAROS et al., 2005; LI et al., 2009; VIEIRA et al.,
2011).

1.4.3 Estudos de intervencdo

A associagdo das infec¢des cronicas com as doencas aterosclerdticas € hoje suportado
por um grande nimero de evidéncias epidemioldgicas e a conclusdo destes estudos levou aos
pesquisadores a acreditar nos potenciais beneficios do tratamento para reduzir a carga
infeciosa e, assim diminuir o risco das doengas cardiovasculares, o que gerou muitos estudos
de intervengdo antimicrobiana para estabelecer a causalidade da associagdo (ANDERSON et
al, 1999; STONE et al., 2002).

Virios estudos de intervengdo analisaram o impacto da terapia periodontal nos niveis
séricos das interleucinas (D’AIUTO et al., 2004, 2006; TONETTI et al., 2007). Dois ensaios
clinicos randomizados (D"AIUTO et al., 2004, 2006) demonstraram uma redu¢ao nos niveis
séricos de IL-6 em individuos sistemicamente saudaveis sofrendo periodontite apds 2 e 6
meses da terapia periodontal. Sendo que o primeiro, foi um estudo piloto com 94 individuos,
sem grupo controle e o segundo foi realizado com 40 individuos, sendo que a metade nao
recebeu o tratamento, portanto com grupo controle.

Outros estudos de interven¢do mostraram redugdo significativas nos niveis sorologicos
de PCR e IL-6 apds 24 semanas do tratamento periodontal no grupo tratado, porém em
individuos com ambas as doencas periodontal e cardiovascular (HIGASHI et al., 2008),
redugdo significativa dos niveis soroldgicos de PCR, IL-6 e TNF-a ap6és 3 meses do
tratamento periodontal no grupo tratado, em individuos com diabetes tipo 2 (SUN et al.,
2011), reducao significativa dos niveis soroldgicos de PCR, IL-6 e fibrinogénio apos 3 meses

do tratamento periodontal no grupo tratado em pacientes com hipertensdo arterial refrataria
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(VIDAL, 2009) e aumento significativa dos niveis soroldgicos de PCR apds 3 meses do
tratamento periodontal em pacientes com hiperlipidemia (FENTOGLU et al.,, 2010).
Entretanto existem alguns estudos relatando nenhum resultado significativo da terapia
periodontal nos niveis séricos de varios marcadores inflamatérios incluindo IL-18, IL-6, IL-
10, INF-y, TNF-a e fibrinogénio (LALLA et al., 2007) em 10 individuos apds 4 semanas da
terapia periodontal, mas o autor mesmo relata ter pouco poder o seu estudo ja que ¢ pouca a
amostra analisada (n=11), por ser um estudo piloto. Outro estudo negativo, Pischon et al.
(2007) avaliou 21 individuos apds 6 meses de terapia periodontal intensiva utilizando
antibidticos e ndo obteve resultados significativos para IL-6; somente redugdes significativas
para E-selectina e fibrinogénio e ainda avaliou triglicerideos, colesterol total, colesterol HDL
e LDL afirmando que estes ndo sdo afetados pela terapia periodontal. Ainda, Correa et al.
(2010) avaliou 23 individuos ap6s 3 meses de terapia periodontal e observou redugdes
significativas de TNF-a e fibrinogénio, e reducdes porém nao significativas marcadores
inflamatorios como PCR, IL-6 e IL-10 .

Um estudo com o objetivo de investigar se ha disfunc¢do endotelial em pacientes com
periodontite cronica apds o tratamento com terapia periodontal consistiu de 28 pacientes com
periodontite cronica e sem nenhuma doenga vascular aterosclerotica, e 26 controles saudaveis.
As respostas da artéria braquial as reacdes de hiperemia (dilatagdo endotélio-dependente) e
nitroglicerina sublingual (dilatacdo endotélio-independente) foram medidas utilizando
ultrassom vascular de alta resolucdo. Os resultados mostraram que a fun¢do endotelial ¢
prejudicada em pacientes com periodontite cronica e que melhoram apoés terapia periodontal
inicial. Entretanto, o autor sugere que os resultados deste estudo deveriam ser confirmados em
estudos maiores com outros modelos para determinar a aterosclerose (MERCANOGLU et al.,
2004).

Outro estudo positivo indica que o tratamento da periodontite severa reverte a
disfungdo endotelial. A fungdo endotelial foi testada em 30 pacientes com periodontite severa
que submeteram-se ao tratamento periodontal mecanico e farmacologico e 31 sujeitos
controle. A medida da func¢do endotelial foi pelo uso da dilatagdo fluxo-mediada da artéria
braquial. O estudo mostrou também significantes decréscimos nas concentragdes de proteina-
C reativa do grupo tratado comparado ao controle (SEISNOT et al., 2005). Similarmente,
outro estudo recrutou 22 adultos saudaveis com periodontite moderada e severa e que
submeteram-se a desinfec¢do bucal completa para avaliar se os resultados da terapia
periodontal melhoravam a fungdo endotelial e diminui os marcadores inflamatorios

sist€émicos. Os resultados sugerem que o tratamento periodontal pode levar ao decréscimo nos
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marcadores inflamatérios ¢ melhora da fungdo do endotélio vascular, contudo o autor admite
que o proprio estudo possui limitagdes e mais estudos de intervencao sdo requeridos (ELTER
et al., 2006).

D’aiuto et al. (2004) questionou se os niveis séricos altos de PCR devido a infec¢des
cronica da periodontite estariam relacionados com a aterosclerose e se seriam apenas uma
coincidéncia. Para isto realizou um estudo com uma amostra de 94 individuos para avaliar se
o controle (ou eliminagdo) da infec¢ao periodontal pode ter um impacto sobre os marcadores
sorologicos de inflamagao sistémica (PCR e IL-6). O autor observou que houve uma
diminui¢do significativa nos niveis apdés 2 e 6 meses da terapia periodontal para IL-6 e
somente apOs 6 meses para PCR.

Um ensaio clinico randomizado recrutou 40 pacientes com periodontite cronica severa
generalizada. Amostras de sangue foram coletadas 1,2 e 6 meses antes € 2 € 6 meses apos a
terapia periodontal intensiva (teste) e apos terapia padrao (controle). Foram analisados nas
amostras de sangue: proteina-C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6), quantidade de leucdcitos,
colesterol total (CT), colesterol HDL e LDL. Os resultados sugerem que o tratamento
periodontal intensivo reduz os marcadores inflamatorios sistémicos e melhora o perfil lipidico
(reduz os niveis de LDL), com mudangas no risco cardiovascular quando comparados com o
tratamento padrao (D"AIUTO et al., 2006).

Outro estudo de intervengdo recrutou 36 pacientes randomicamente distribuidos em
dois grupos que receberam raspagem e alisamento radicular, sendo que um grupo que recebeu
antibidtico doxiciclina e o outro recebeu placebo. As amostras de sangue foram coletadas
antes e apds o tratamento. Ambos os grupos foram capazes de reduzir tanto os parametros
clinicos de doenca periodontal como também os marcadores inflamatorios associados
(TUTER et al., 2007).

Vém sendo reportado estudos de intervengao avaliando o perfil lipidico dos pacientes
apos o tratamento periodontal intensivo registrando mudangas significativas (HIGASHI et al.,
2008; KAMIL et al., 2011; TAYLOR et al., 2010). Por exemplo, um estudo para avaliacao do
perfil lipidico realizou o tratamento periodontal em 50 individuos que sofriam de
hipercolesterolemia e avaliou as concentracdes lipidicas apos trés meses do tratamento. O
autor observou um significante declinio dos perfis de colesterol total e LDL no grupo tratado
e entre os dois grupos (AYKAC et al., 2007). Outro estudo descreveu mudangas nos
triglicerideos e HDL apenas dois meses apos o tratamento periodontal em individuos com a

sindrome metabolica (ACHARYA et al., 2010).
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Um recente ensaio clinico randomizado foi realizado na China, com uma amostra de
134 individuos com diabetes e com seis meses de acompanhamento (CHEN et al., 2012). Os
pacientes foram alocados para trés subdivisdes da amostra, incluiu os pacientes que foram
submetidos a terapia periodontal ndo cirurgica no inicio do estudo e reexaminados apos trés
meses; que receberam tratamento apos trés meses do inicio do estudo, e que ndo receberam
nenhuma interven¢do. Todos os grupos mostram diminui¢do nos niveis séricos dos lipidios,
entretanto nao houve diferencas significativas entre os grupos.

Viarios estudos de intervencao foram identificados descrevendo os efeitos da terapia
periodontal na disfun¢do endotelial reportando um efeito positivo sobre a funcdo endotelial
(dilatagdo fluxo mediada) (BLUM et al., 2007; ELTER et al., 2006; HIGASHI et al., 2008;
MERCANOGLU et al., 2004; SEISNOT et al., 2005; TONETTI et al., 2007). Um ensaio
clinico controlado recrutou 120 pacientes com periodontite severa aos cuidados periodontais
comunitarios (59 pacientes) ou tratamento periodontal intensivo (61 pacientes). A fungao
endotelial foi avaliada pela medida do didmetro da artéria braquial durante o fluxo (dilatagdo
fluxo-mediada), biomarcadores inflamatdrios, marcadores de coagulacdo e ativacdo endotelial
foram avaliados antes do tratamento e 1, 7, 30, 60 ¢ 180 dias apds o tratamento. Apos o
tratamento periodontal (24hs), a dilatagdo fluxo-mediada foi significativamente mais baixa no
grupo tratado (p=0.002), e os niveis de proteina-C reativa, interleucina-6, e os marcadores de
ativacdo endotelial soluveis E-selectina e os fatores von Willebrand foram significativamente
mais altos (p=0,05). O tratamento periodontal intensivo resultou em aguda, inflamagao
sistémica a curto-prazo e disfuncdo endotelial. Entretanto, 6 meses apds a terapia, os
beneficios na saude oral foram associados com a melhora da fun¢do endotelial (TONETTI et
al., 2007).

Um estudo piloto chamado PAVE (Periodontitis and Vascular Events) foi criado para
testar se o tratamento das doencas periodontais reduzem o risco para as doengas
cardiovasculares. Este estudo foi uma experiéncia multicéntrica, randomizada, que comparou
terapia periodontal aos cuidados comunitirios dentais. O estudo planejou envolver 600
participantes e foi conduzido em cinco centros entre Janeiro de 2003 a Junho de 2005 na
Universidade de Buffalo, na Universidade Carolina do Norte, na Universidade de Boston, no
Centro Permanente Kaiser para Pesquisa em Satde/Universidade de Ciéncias e Saude de
Oregon, e a Universidade de Maryland. Tanto no inicio como durante foram feitas visitas
incluindo exames periodontais, sanguineos, placa subgengival e coleta de espécimes do fluido

crevicular, como também a entrevista contendo a historia médica e dental. Os resultados
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mostraram que os eventos cardiovasculares ocorrem com similar frequéncia na comunidade
controle e na comunidade tratada (BECK et al., 2008).

Sabendo do importante papel dos monocitos no sistema imunologico do hospedeiro,
bem como no processo inflamatorio do hospedeiro (ROSS, 1999), um estudo investigou os
efeitos da terapia periodontal na expressdo genética de mondcitos sanguineos periféricos em
pacientes com formas severas de periodontite. Participaram 15 pacientes com amostras de
sangue: uma semana antes do tratamento, no inicio do tratamento, seis semanas ¢ dez semanas
apos a terapia periodontal. No inicio do tratamento e 10 semanas depois, o estado periodontal
foi registrado e amostras de placa subgengival foram obtidas. Os resultados mostraram uma
significante melhora no estado periodontal e redugdo dos patdogenos periodontais.
Aproximadamente um ter¢o dos pacientes mostraram mudangas relevantes na expressao do
gene (imunidade inata), na apoptose e sinalizag¢do celular. Os dados deste estudo sugerem que
a terapia periodontal pode alterar a expressdo do mondcito de uma forma similar aos efeitos
antinflamatorios sistémicos (PAPAPANOU, 2007).

O unico estudo de intervengao envolvendo IMT e tratamento periodontal foi realizado
na Italia, onde envolveu 35 individuos saudaveis afetados por periodontite leve ¢ moderada,
sem grupo controle. Todos os individuos fizeram ultrassonografia das artérias cardtidas antes
e depois da terapia periodontal. Houve uma reducao significativa intra-grupo do IMT aos 6 e
12 meses apdés a intervengdo periodontal (P=0,001) (PICONI et al., 2009). Ha pouca
evidéncia dos efeitos da terapia periodontal na taxa de progressao do IMT.

Bokhari et al. (2009) confirmou um efeito positivo do tratamento periodontal ndo-
cirirgico na redugcdo dos niveis de fibrinogénio tanto em pacientes com doengas
cardiovasculares como em pacientes saudaveis, sendo que os pacientes com doengas
cardiovasculares reduziram os niveis em maior quantidade, comparado com os individuos
saudaveis. Outros estudos de interven¢do importantes também mostraram redu¢do nos niveis
de fibrinogénio apods a terapia periodontal (CORREA et al., 2010; VIDAL et al., 2009). Mas
existe um numero maior de pesquisas que nao conseguiram reproduzir estes mesmos
resultados (BUHLIN et al., 2009; LALLA et al., 2007, MATTILA et al., 2002;
MARCACCINI et al., 2009; MONTEBUGNOLI et al., 2005; TAYLOR et al., 2010). E
alguns trabalhos demonstraram um aumento curto prazo dos niveis de fibrinogénio apos a
terapia periodontal (D"’AIUTO; PARKAR; TONETTI, 2007; GRAZIANI et al., 2010).

Iwamoto et al. (2001, 2003) demonstrou uma redugao significativa dos niveis de TNF-
o no soro em pacientes que receberam a terapia periodontal associada a minociclina

comparando com o controle. Outros estudos demonstram os mesmos resultados com relagdo
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aos efeitos da terapia periodontal (CORREA et al., 2010; DUARTE et al., 2010; SUN et al.,
2011). Entretanto, ha também muitos ensaios clinicos que ndo demonstram efeitos
significativos da terapia periodontal nos niveis de TNF-a (BUHLIN et al., 2009; CHEN,
2012; FENTOGLU et al., 2011; IDE et al., 2003; KALLIO et al., 2008; LALLA et al., 2007).

1.4.4 Revisdes, revisOes sistematicas e meta-analises

As evidéncias atuais disponiveis foram analisadas em uma grande meta-analise e os
resultados parecem suportar a hipdtese real de que as infecgdes cronicas, incluindo a
periodontite podem ter um papel causal na aterosclerose (DANESH et al., 1998). Além disso,
revisdes sistemdticas confirmam a associagdo das doencas periodontais e doencas
cardiovasculares (JANKET et al., 2003; KHADER; ALBASHAIREH; ALOMARI, 2004;
LOCKHART et al., 2012; SCANNAPIECO; BUSH; PAJU, 2003). Entretanto, sao poucas as
revisdes sistematicas até a presente data, uma mais recente avaliou tudo que existe na
literatura (Cinhal, Cochrane, Embase e Medline) a partir de julho de 2012, procurando artigos
que evidenciam o impacto do tratamento periodontal nos biomarcadores e desfechos das
doengas cardiovasculares. O autor avaliou diversos artigos que envolvem a terapia peridontal
e os diversos fatores de risco para as doengas cardiovasculares (lipidios, pressdo sanguinea,
funcdo endotelial, arteriosclerose subclinica-IMT, morbidade/mortalidade cardiovascular,
marcadores inflamatorios). Avaliando diversos ensaios clinicos randomizados: 1) a respeito
dos niveis séricos de lipidios, o autor concluiu que ndo ha provas que suporte os efeitos
positivos da terapia periodontal ndo-cirtrgica e perfil lipidico; 2) a respeito da funcao
endotelial (dilatagdo fluxo-mediada), o autor conclui que existe um consistente efeito da
terapia periodontal melhorando a fun¢do endotelial. O autor embora tenha feito uma extensa
revisdo sistematica, conclui que ha uma limitada evidéncia desta correlagdo e que € necessario
mais artigos multicéntricos que avaliem os efeitos da terapia periodontal na incidéncia de
futuros eventos cardiovasculares (D’AIUTO; ORLANDI; GUNSOLLEY, 2013).

Uma importante meta-analise reuniu 5 estudos coortes prospectivos (86092 pacientes)
indicando que os individuos que apresentavam doenga periodontal tinham 1,14 vezes maior
risco de desenvolver a doenca cardiovascular que o controle. Também, observou-se que existe

uma relacdo ao niumero de dentes ¢ doencas cardiovasculares, onde existe 1,24 vezes maior
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risco de desenvolver doengas cardiovasculares em pacientes que possuem menos de 10 dentes
(BAHECAR et al., 2007).

Uma revisdo sistematica de literatura foi conduzida para verificar a associagdo entre
doenca periodontal inflamatdria cronica e aterosclerose. A revisdo reuniu 31 estudos, destes 8
caso-controle e 18 estudos transversais. A auséncia de um padrdo definido para a medida de
doenga periodontal complicou a interpretacdo dos resultados, como também os varios fatores
de risco confundentes para ambas as doengas. Entretanto, o autor conclui que a doencga
periodontal pode ser moderadamente associada a aterosclerose e, que mais estudos
epidemioldgicos longitudinais e estudos de intervengdo sdo necessarios para validar esta
associacdo e determinar causalidade (SCANNAPIECO; BUSH; PAJU, 2003).

A associagdo dos efeitos da doenga periodontal e as doengas cardiovasculares tem sido
revisada e meta-analisada por muitos pesquisadores. Entretanto algumas revisdes definem
doenga periodontal por exame clinico e radiografico somente, ¢ ndo incluem marcadores
bioldgicos da exposi¢ao sist€émica bacteriana da doenca periodontal (BAHECAR et al., 2007;
JANKET et al., 2003; KHADER; ALBASHAIREH; ALOMARI, 2004; SCANNAPIECO;
BUSH; PAJU, 2003). Viarios estudos recentes tem associado os marcadores bioldgicos da
doenca periodontal com os resultados cardiovasculares (BECK et al., 2005; DESVARIEUX
et al., 2005; PUSINEN et al., 2003, 2004). Desta forma, uma importante meta-analise reuniu
10 publicagdes para analisar e concluiu que as doengas periodontais com elevados marcadores
biologicos de exposicdo bacterianas estdo associadas aos eventos cardiovasculares e
aterogénese precoce. Esta evidéncia estd mais fortemente associada em homens dentados

(MUSTAPHA et al., 2007).
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1.4.5 Consensos da Associacdo Americana do Coracdo e Associacdo Americana de

Periodontia

Um consenso sobre periodontite e doengas cardiovasculares esclarece os profissionais
clinicos, especialmente os cardiologistas e periodontistas uma melhor compreensdo da
associacdo em pauta, ¢ baseada na literatura cientifica atual, a melhor abordagem aos
pacientes, para a redugdo dos eventos cardiovasculares (FRIEDEWALD et al., 2009).

Apds 30 anos de investigagdo, a Associacdo Americana do Coracdo tem um
posicionamento frente ao que vem sendo publicado sobre a associagdo entre doenga
periodontal e doengas cardiovasculares concluindo que ainda ndo est4 claro se esta ligacdo ¢
causal necessitando de mais estudos intervencionistas, controlados e bem desenhados. Tais
investigacdes deverdo refletir a eficacia longitudinal das abordagens para a cura das doencas
periodontais, dada a possibilidade de sua recorréncia. (LOCKHART et al., 2012).

O ultimo consenso do Grupo Europeu de Pesquisas em Periodontia e da Academia
Americana de Periodontia (TONETTI; VAN DYKE, 2013) orienta os odontdlogos e
pesquisadores. As principais recomendagdes para os odontdlogos sdo que os profissionais
devem estar cientes do fortalecimento da evidéncia de que a periodontite ¢ um fator de risco
para o desenvolvimento das DCVA e devem aconselhar os seus pacientes do risco, também
devem aconselhar os pacientes que tem além da periodontite, outros fatores de risco para as
DCVA como hipertensdo, sobrepeso/obesidade, tabagismo, etc, que ndo tenham consultado
um médico no ultimo ano, devem ser encaminhados para um. Também, foi recomendado que
os dentistas praticos devem aconselhar os seus pacientes sobre os fatores de risco comuns da
periodontite e das DCVA, sobre a modificacdo de estilos nocivos de vida, como cessagdo do
tabagismo, controle da dieta e pratica de exercicios fisico. O trabalho conjunto com
especialistas como médico cardiologista, médico pneumologista, nutricionistas, profissionais
da educacao fisica (personal treiners), psicologos e psiquiatras, etc pode ser de grande valor
na aquisi¢ao dos resultados terapéuticos para ambas doencas debatidas. Além disso tudo, o
consenso recomenda seguir as diretrizes da Associa¢do Americana do Coragdo para os
procedimentos eletivos.

Existem ainda lacunas significativas nessa area do conhecimento, por isso as
recomendacdes do Consenso (TONETTI; VAN DYKE, 2013) para os pesquisadores sao
executar projetos de pesquisas basicos para melhorar a compreensao de bacteremia associada

as doengas periodontais, definir melhor o papel da microbiota bucal dentro da placa
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aterosclerotica, esclarecer o papel dos mediadores produzidos no periodonto em contribuir
para a resposta sistémica do hospedeiro, identificar os fatores genéticos e epigenéticos que
influenciam a suscetibilidade a inflamacgao sist€émica, os efeitos do tratamento periodontal em
individuos de alto risco a curto prazo e a inflamagdo cronica e disfun¢ao endotelial. Além
disso, o Consenso recomenda que mais estudos epidemiologicos dentro do contexto em
questdo abordando os aspectos de prevengao sdo necessarios; que os estudos epidemiologicos
deveriam abordar a doenca periodontal e os fatores de risco para as DCVA em diferentes
tempos ao longo dos estudos longitudinais; a necessidade de mais informacao da relagdo
temporal de exposi¢do as doencas periodontais e as medidas resultantes da DCVA; e a
necessidade de estudos caso-controle incluindo biomarcadores em individuos com menos de
65 anos de idade. O Consenso recomenda a necessidade de mais estudos de intervencao para
definir os parametros de ensaios clinicos randomizados futuros sobre os efeitos do tratamento
da periodontite na DCVA, sendo que os estudos de interven¢do bem desenhados deveriam
estar justificados pela concordancia com estudos de plausibilidade biologica, dados de estudos
epidemioldgicos e de estudos preliminares de intervengdo, deveriam ser eficazes na forma de
tratar e prevenir periodontite, além disso sdo justificados pela alta prevaléncia de periodontite

na populacao.
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2 PROPOSICAO

Avaliar o efeito do tratamento periodontal intensivo na fun¢do endotelial, perfil

lipidico e marcadores inflamatorios em pacientes com doenga periodontal cronica severa
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Hipéteses da pesquisa

Hipotese 0: Nao houve diferencgas estatisticamente significantes dos marcadores
inflamatoérios, disfuncao endotelial e perfil lipidico apds o tratamento periodontal no grupo
tratado comparando com inicio do tratamento e com o grupo controle.

Hipotese 1: Houve diferencas estatisticamente significantes dos marcadores
inflamatorios, disfuncdo endotelial e perfil lipidico ap6s o tratamento periodontal no grupo

tratado comparando com o inicio do tratamento € com o grupo controle.

3.2 Etica da pesquisa

Este estudo foi submetido e aprovado pelo comité de €tica em pesquisa do hospital
Pedro Ernesto na cidade do Rio de Janeiro. Todos os participantes foram informados dos
objetivos e métodos do estudo e leram e assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido para participar e autorizar a publica¢do dos dados coletados (Anexo A e B).

3.3 Desenho do estudo

O estudo foi um ensaio clinico randomizado, controlado, intervencao piloto unico
cego com cem dias de acompanhamento apds o término do tratamento. As diretrizes do

estatuto padrao para os ensaios clinicos (CONSORT) foram utilizadas.
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3.4 Populacao experimental

Os pacientes foram recrutados a partir de uma palestra promovida pelo Syns em Sao
Martinho/RS (érea rural) e por meio de divulgag¢do (Jornal Diario de Santa Maria) através de
duas publicagdes. Os pacientes que suspeitavam que eram potenciais voluntirios se
candidataram para realizar uma triagem. Os critérios de inclusdo foram a presenca de no
minimo 13 dentes em boca e diagnostico de periodontite severa localizada ou generalizada,
sem qualquer outra infeccdo ou doenca sist€émica. Os pacientes passaram por uma triagem
onde envolvia o exame clinico periodontal de profundidade de sondagem de bolsas
periodontais (PS) onde deveriam ter no minimo 4 sitios maiores ou iguais a 6mm e no minimo
12 sitios maiores ou iguais a 4mm. Os critérios de exclusdo (1) doencas sistémicas conhecidas
ndo controladas (cardiovascular, respiratorio, renal, neoplasia maligna, diabetes), (2) presenca
de outras infec¢des (3) tratamento antibidtico nos ultimos 3 meses, (4) tratamento com
medicagdo que afete os niveis séricos de marcadores inflamatorios (por exemplo, drogas
antinflamatorias) e (5) mulheres gravidas ou amamentando.

Todos os pacientes selecionados na triagem leram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo A). O estudo foi aprovado pelo comité de ética do

Hospital Pedro Ernesto da cidade do Rio de Janeiro (Anexo B).

3.5 Esboco do estudo

A consulta inicial foi conduzida por um examinador calibrado (L.C.) que coletou a
historia médica completa e os parametros clinicos. Os dados foram anotados em uma ficha
clinica de cada paciente (Apéndice A e B). Foram realizadas coletas de sangue imediatamente
apds a consulta inicial. Um outro examinador (M.M.M.D.) fez a andlise das amostras de
sangue e um terceiro examinador (P.F.B.B.) realizou ultrassonografia das artérias carotidas.

As seguintes consultas envolveram a fase do tratamento periodontal que foi realizada
por um periodontista (L.C.). Os pacientes foram reexaminados 40 e 100 dias ap6s a conclusdo
da terapia periodontal quando os mesmos pardmetros clinicos periodontais e soroldgicos
foram novamente coletados. Os parametros cardiologicos, obtidos na ultrassonografia das

artérias carétidas, foram reexaminados apds 100 dias da conclusdo da terapia periodontal. O
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total da andlise longitudinal foi feita durante um tempo médio de 6 meses a contar do inicio
das coletas (baseline), com o total de trés coletas para todos os parametros, com excec¢ao do

IMT das artérias cardtidas que foi com duas coletas.

3.6 Calibragem do examinador

Um total de 5 individuos ndo incluidos no estudo foram recrutados e utilizados para a
calibragem do examinador periodontista. Esses individuos tinham doenga periodontal e o
examinador coletou os dados em duas ocasides. Apds a conclusao de todas as medigdes intra-
examinador foi julgado reprodutivel tolerando uma diferenga de 2mm para mais ou para

menos em 98% das medigoes

3.7 Parametros periodontais

Nas trés visitas do estudo (baseline, 40 e 100 dias), a profundidade de sondagem (PS),
nivel de inser¢do (NI), e sangramento a sondagem (SS) foram registrados seis sitios por dente
(mésio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual e disto-lingual)
utilizando sonda periodontal milimetrada Universidade Carolina do Norte (Hu-Friedy®;
Chicago, USA). Foi analisado a presenca de lesdes de furca e mobilidade dentaria conforme

nimero de dentes e grau.

3.8 Tratamento periodontal

Os pacientes foram randomicamente recrutados para receber o tratamento periodontal
intensivo imediato (grupo tratado) e receber o tratamento periodontal intensivo apds
conclusdo de todas as coletas dos dados da pesquisa (grupo controle). Os pacientes foram
tratados para a periodontite por meio da terapia periodontal ndo-cirGrgica por um

periodontista (L.C.). A instru¢do de higiene oral e a raspagem e alisamento radicular sob
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anestesia local foram realizadas com aparelho ultrassom piezoelétrico (Cavitron,
DentsplyMaillefer, Ballaigues, Suiga), instrumentacdo manual com curetas gracey novas e
afiadas (Hufriedy, Chicago, IL) e complementado com bochechos duas vezes ao dia de
antisséptico bucal (gluconato de clorexidine 0,12%) durante todo o tratamento. O tratamento
periodontal correspondeu a técnica de raspagem e alisamento radicular seguidos pelas
recomendacdes da Academia Americana de Periodontia. O periodontista concluiu a terapia
entre 4 a 6 sessdes concluindo a fase de tratamento em 1 a 2 meses apds a consulta inicial.
Nao foi realizado nenhum retratamento periodontal. Quando necessario foi realizado a
extracdo de dentes indicados antes da conclusdo do tratamento periodontal. Para o grupo
controle foi feita a instrugdo de higiene oral no inicio do tratamento ¢ apds todos os exames
requeridos para a pesquisa foi realizada a mesma técnica de tratamento periodontal do grupo

teste, por questoes éticas.

3.9 Analise e coleta de sangue

As amostras de sangue foram coletadas a partir de uma pungdo venosa simples,
venopunctura limpa da fossa antecubital no inicio do tratamento, 40 e 100 dias apos a
conclusdo do tratamento periodontal para todos os grupos. As amostras de sangue foram
coletadas apds um jejum de 12 horas durante a noite. Apds a coleta foram colocados em
Vacuntainers® (BD Diagnostics, Plymouth, Reino Unido), tubos com EDTA mais fluoreto de
sodio acrescido de oxalato de potassio ou sem anticoagulante, respectivamente.

As espécimes foram rotineiramente centrifugadas dentro de 1h apds a coleta, durante
15 min a 2500rpm, e as aliquotas de amostras séricas foram armazenadas a -20°C durante o
maximo 8 semanas.

Os niveis séricos de colesterol total e trigliceridios foram medidos usando
concentragdes padrdo enzimatico utilizando métodos Ortho-Clinical Diagnostics® reagentes
de um analisador totalmente automatizado (Vitros 950® quimica seca sistema, Johnson &
Johnson, Rochester, NY, EUA).

O colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade) foi medido no plasma sobrenadante
apoOs precipitacdo das lipoproteinas que contém apoliproteina B com sulfato de dextran e
cloreto de magnésio, como descrito anteriormente (BACHORIK, 1986). O colesterol LDL
(lipoproteina de baixa densidade) foi estimado pela equagao de Friedwald (FRIEDEWALD,
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1972). O PCR-us foi medido por nefelometria (Dade Behring, Newark, DE, USA). A oxLDL
foi determinada pelo ELISA de acordo com as instrugdes do fabricante (Mercodia AB,
Uppsala, Suécia), como descrito por Holvoet (1998), e os niveis de anti-oxLDL foram
determinados usando ELISA como descrito por Wu e Lefvert (1995).

A quantificagdo das citocinas foi avaliada por ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay) utilizando kits comerciais para humanos com 96 testes para cada marcador (IL-18, IL-
6, IL-10, TNF-a e IFNYy), da eBioscience (San Diego, USA) de acordo com as instru¢des do
fabricante (importadora Ambriex). As analises foram avaliadas em duplicata para todas as

amostras para minimizar a variabilidade.

3.10 Ultrassonografia das artérias carotidas

As ultrassonografias das artérias cardtidas foram registradas por um examinador
médico cardiologista (P.F.B.B.), especialista em ecocardiografia, com o aparelho ultrassom de
alta resolu¢do modo-B (Sistema V, GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway e transdutores
de 10MHz). O examinador era cego a respeito das condi¢des periodontais ou a qual grupo
pertencia os individuos.

O paciente foi colocado em posicdo supina, e o transdutor foi posicionado na regido
das artérias cardtidas. Em um primeiro momento, avaliou-se bilateralmente a presenca de
placas aterosclerdticas com a imagem longitudinal da artéria cardtida comum, externa e
interna. Apos, definiu-se que o complexo carotidio direito seria o alvo de nosso estudo para a
obtencao do indice médio-intimal.

Foram utilizados transdutores lineares com angulagdes delicadas que mostraram
claramente as fronteiras intima-sangue ¢ média-adventicia ambas perto e longe das paredes
das artérias, sempre na parede posterior. O transdutor foi percorrido até as proximidades da
mandibula, externamente, até¢ a area da luz aumentando com o surgimento da bifurcacdo
carotidia, internamente. No caso de presenga de placa (valores de espessamento de parede
maiores que 1,4mm), os dados foram calculados em porcentagem de estenose do vaso em
maiores ou menores que 50%. O protocolo IMT (indice médio-intimal) de cardtidas consistiu
em um scanner de varredura transversal de multiplos pontos compreendidos em lcm até 2cm
da bifurcacdo (bulbo carotidio) da parede posterior da artéria cardtida comum. A imagem

onde foi localizada a regiao a ser medida foi congelada e amplificada na tela do computador,
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o examinador anotou o intervalo de dois pontos da parede posterior da artéria car6tida comum
(1 e 2cm da bifurcagdo carotidia). O proprio aparelho mediu todos os pontos transversais
entre média-adventicia e intima-sangue no intervalo destas duas medidas da parede posterior
da artéria, obtendo de uma média de 242,25 pontos transversais, a média total do indice
médio-intimal por individuo. A regido onde foi obtido este intervalo foi reproduzida e medida
novamente trés meses apos a conclusdo da terapia periodontal para todos os grupos.

Tomou-se por base a referéncia dos valores que se encontram abaixo de 0,9mm, como
normais; de 0,9 a 1,4mm, espessado ou aterosclerose subclinica e acima de 1,4mm, estenose
ou presenca de placa aterosclerdtica (BALDASSARRE et al., 2000; LORENZ et al., 2006;
TOUBOL et al., 2007).
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4 TRATAMENTO DOS DADOS

4.1 Calculo amostral

Durante a fase do Projeto do Doutorado (2010) para o ingresso a vaga na Universidade
Estadual do Rio de Janeiro, foi executado um estudo de intervengao piloto com 5 individuos
(3 tratados e 2 controles) com a amostra experimental eleita onde foram obtidos resultados da
mesma intervengdo proposta para que se pudesse realizar uma andlise ideal total do tamanho
amostral. O maior desvio padrdo do delta entre os dois grupos foi selecionado para ser
inserido no calculo. O pardmetro com maior variabilidade foi o fibrinogénio (mg/mL).
Adotando-se um alfa de 0,05 e uma confiabilidade de 80%, o tamanho amostral minimo para
detectar uma diferenca significativa de 6,57 mg/mL entre tratados e controles (equivalente a

um desvio padrdo), foi de 16 individuos por grupo.

4.2 Analise estatistica

Primeiramente, foi feita uma andlise descritiva de todos os dados, através da qual
foram obtidas tabelas de frequéncia e a estatistica descritiva dos dados (n, média e desvio
padrao). As medidas do indice médio-intimal (IMT), perfil lipidico e nas concentragdes
sorologicas de PCR-us, fibrinogénio, IL-1f, IL-6, IL-10, INFy e TNF-o apos a terapia
periodontal foram utilizados como sendo as variaveis de desfecho primario. A analise dos
dados foi realizada através da utilizacdo do programa SPSS para Windows versao 18.0

(Chicago, IL, USA).
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4.3 Variaveis de confusdo

Género, tabagismo e idade foram consideradas como potenciais varidveis de
confundimento. Como nenhuma dessas variaveis foi associada tanto com algum desfecho
como com o fator (varidvel tratado versus controle) com um valor P menor do que 0.2, elas
nao foram incluidas como covaridveis nos modelos finais (MALDONADO; GREENLAND,
1993). Essa defini¢do estatistica foi utilizada com o intuito de evitar modelos estatisticos

saturados e buscar modelos mais parcimoniosos.

4.4 Testes estatisticos

Na analise descritiva, teste ¢ € o correspondente ndo paramétrico Mann-Whitney foram
utilizados quando apropriado. Qui-quadrado de Pearson s6 foi utilizado quando as
pressuposi¢oes mais recentes foram satisfeitas. Caso contrario, o teste exato de Fisher foi
empregado.

Modelos de equagdes de estimativas generalizadas (generalized estimating equation —
GEE) foram usados para avaliar o efeito da terapia periodontal nos desfechos investigados. O
tipo de modelo e a fun¢do de ligagdo foram definidos a partir da distribui¢do da variavel
dependente. O menor valor de QIQ (Quasi-likelihood under the independence model criteria)
foi utilizado na escolha da melhor matriz de correlagao de trabalho. Modelos com resultados
significativos sofreram uma andlise post hoc (Bonferroni) com o intuito de comparar tempo
por tempo em cada grupo.

O nivel estabelecido de significancia foi 5% para todos os testes aplicados.
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5 RESULTADOS

5.1 Populacao experimental

Foi realizada uma palestra sobre cuidados com saude bucal na regido de Sdo Martinho
pelo convénio Syns no dia 23/08/11 onde foi feito a primeira divulgacao da pesquisa e convite
para que a populagdo local que tivesse interesse pudesse participar. Apds foi gerado um folder
explicativo e dois anuncios nos dias 24/04/2012 e 01/05/2012 no jornal da cidade de Santa
Maria e regido onde foi feito um convite para que voluntarios pudessem participar da pesquisa
(Anexo C). Em um segundo momento, foi realizado uma triagem onde foram selecionados
trinta e dois participantes que se encaixavam dentro dos critérios de inclusdo da pesquisa.

Os trinta e dois sujeitos que concordaram com o plano de tratamento foram
acompanhados desde o dia 30/05/2012 onde se deu o inicio da pesquisa com o formulario de
entrevista e exame clinico até o dia 23/01/2013 onde se concluiu a coleta dos Ultimos dados
apos os 100 dias da conclusdo do tratamento. Portanto o trabalho foi longitudinal envolvendo
trés tempos (baseline, 40 dias e 100 dias) ao longo de um tempo médio de 6 meses.

Todos os sujeitos tinham 51,8+7 anos de idade, 50% eram mulheres, 90,6% eram
brancos, 34,4% sao ex-fumantes, 75,1% tinham historia familiar de doencas cardiovasculares
e 43,8% tinham historia familiar de doencas periodontais (Tabela 1, 2 e 3).

A maioria dos participantes tem como nivel educacional o primeiro grau incompleto
(43,7%) e completo (6,3%) e o segundo grau incompleto (3,1%) e completo (40,6%). Apenas
6,3% tinham curso superior. A maioria dos participantes eram agricultores (21,9%),
aposentados (12,5%), desempregados ou “do lar” (12,5%), domésticas (6,25%) e os demais
tinham atividades profissionais variadas (Tabela 2).

Com relagdo ao tabagismo, 18,7% fumavam de 3 a 20 cigarros/dia por mais de 20
anos e 34,4% ja haviam fumado ha mais de cinco anos atrds por um tempo minimo de 2 anos
e no maximo 43 anos. Nao houve modifica¢des nos habitos de fumar durante os seis meses de
estudo. Nenhum dos participantes fez uso de drogas ilicitas, entretanto 25% tomavam bebidas
alcodlicas com a frequéncia de no minimo uma vez por semana (Tabela 1).

Todos os entrevistados relataram j& terem ido ao dentista, a maioria at¢ um ano
(68,9%) e dois anos (15,6%) atrds. Todos os pacientes relataram nunca terem realizado a

terapia periodontal com raspagem supra e subgengival para tratar a periodontite. No histérico
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odontologico dos participantes incluiu os tratamentos de restauragdo, extracdo, endodontia,
protese e profilaxia dentaria. Segundo a opinido dos entrevistados a sua higiene oral ¢
excelente (3,1%), muito boa (18,8%), boa (46,9%), ruim ou pouco boa (28,1%) e péssima
(3,1%), sendo 68,8% dos entrevistados relataram ter mau halito. Todos utilizavam a escova
dentaria comum e pasta de dente como principal método de higiene e a maioria (71,9%)
escova trés vezes por dia. Apenas 59,4% utilizavam o fio dental como auxiliar e 46,9% o
bochecho com enxaguatodrios (Tabela 2).

Ao todo 78,1% ja relataram terem ido ao cardiologista, sendo 68% ha trés anos ou
menos atras e 32% ha mais que trés anos atras. Apenas 15,6% faz tratamento continuo com o
cardiologista, sendo que nenhum destes sofreu alguma modificacdo referente ao tipo de
tratamento recomendado ao longo deste estudo. O histérico médico pregresso de alguns
entrevistados incluiu problemas com o acido urico, artrose, aterosclerose, niveis altos de
colesterol, ansiedade, depressao, problemas circulatorios, hipertensao, niveis altos de glicose,
reumatismo, problemas com a tireoide e/ou arritmia cardiaca. Todas as medicag¢des na qual os
pacientes estavam tomando ndo sofreram alteracdo no protocolo ou dosagens durante todo o
periodo do estudo (Tabela 3).

Nenhum paciente relatou apresentar diabetes, e 12,5% relatou ter hipertensdo.
Nenhum participante relatou ter sofrido anteriormente o infarto do miocardio, entretanto um
dos participantes relatou ja ter sofrido o acidente vascular cerebral (Tabela 3).

Ap0s a avaliacdo inicial, os pacientes foram submetidos a randomizagdo para divisdo
dos grupo tratado e controle, sendo a proposta inicial de 16 para cada grupo. Apds a
randomizagao, os pacientes foram sendo chamados para iniciar o tratamento, conforme a sua
alocacdo e ordem. Um paciente do grupo controle foi remanejado para o grupo tratado e
outros quatro pacientes foram trocados de grupos por questdes éticas, totalizando 17 pacientes
no grupo tratado e 15 no grupo controle. Esta mudanc¢a na composi¢do dos grupos somando
ou ndo ao acaso pode explicar as diferencas significativas nas médias iniciais dos parametros
clinicos periodontais entre o grupo tratado e grupo controle no inicio do tratamento, como

demonstrado na figura 2.
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5.2 Caracteristicas clinicas

5.2.1 Exame odontolégico periodontal inicial

Os parametros clinicos periodontais registrados enfatizam a gravidade e extensdo da
infeccdo periodontal (Tabela 4). No inicio do estudo, os pacientes tiveram registrados a
média do nimero de bolsas com profundidade de sondagem (PS) > 4mm de 48,5, PS > 6mm
de 15,1 e sitios com sangramento a sondagem de 28,8. A percentagem média inicial dos sitios
com doenca periodontal foi de 36,3%. Dos trinta e dois participantes, apenas dez tinham
lesdes de furca com grau 1 (n=9, 13 dentes), grau 2 (n=4, 4 dentes) e grau 3 (n=3, 7 dentes); e
quinze pacientes tinham mobilidade dentaria com grau 1 (n=8, 13 dentes), grau 2 (n=12, 17
dentes) e grau 3 (n=7, 11 dentes) no inicio da pesquisa. O nimero médio de bolsas
periodontais profundas (PS>4mm) foi 5,1 com o niimero médio de nivel de insercdo de
42mm e perda de inser¢ao de 0,72mm no inicio do tratamento. A popula¢dao possuia o
diagnostico inicial de periodontite severa localizada (93,8%) e generalizada (6,3%) de acordo

com Armitage (1999).

5.3 Efeito do tratamento nos resultados periodontais

Os individuos que foram tratados mostraram uma significante redu¢do na média do
nimero de bolsas periodontais de 68,64 no inicio do tratamento para 25,52 em 40 dias e 22,76
em 100 dias de acompanhamento comparando com o grupo controle ao longo do tempo
(P3<0,0001) (Figura 2D). A média da percentagem dos sitios doentes reduziu
significativamente de 48,58% para 18,72% em 40 dias e 17,31% em 100 dias apds a
conclusdo do tratamento do grupo teste, sendo que o inicio do tratamento diferiu
significativamente da segunda e terceira coleta no grupo tratado, mas o mesmo ndo aconteceu
no grupo controle, onde s6 houve diferenca significativa entre o inicio e a segunda coleta aos
40 dias, como demonstrado na figura 2C (P3<0,0001). Os individuos que foram tratados
mostraram uma significante reducdo no numero de bolsas >6mm (Figura 2E), nos sitios com

sangramento a sondagem (Figura 2F), porcentagem de dentes com mobilidade (Figura 2I), na



68

média das bolsas > 4mm (Figura 2G) e nivel de inser¢do de cada individuo (Figura 2H)
comparando com o grupo controle ao longo do tempo (Tabela 4). Houve um aumento
significativo da perda 6ssea alveolar em toda amostra apos 40 dias (P;<0,001) e 100 dias
(P;=0,009) (Tabela 4), entretanto ndo houve alteragdes significativas comparando com o

grupo controle ao longo do tempo (P;=0,284).

5.4 Efeito do tratamento nos parametros obtidos da ultrassonografia das artérias

carotidas

As caracteristica iniciais do IMT médio dos pacientes do grupo tratado (0,82mm) e do
grupo controle (0,91mm) foram similares (Figura 3A). Apds 100 dias da terapia periodontal
intensiva do grupo tratado, o IMT médio reduziu significativante para 0,68mm ao longo do
tempo, comparando com o grupo controle que aumentou para 1mm (P3=0,006) (Figura 3A).
O IMT maximo mostrou redugdo significativa da mesma forma (Figura 3B), no entanto o
IMT minimo ndo mostrou alteragdes significativas (Tabela 5). A média do indice méximo
intimal da artéria cardtida no grupo tratado no inicio foi 1,12mm, e apds 100 dias do
tratamento foi de 0,92mm, enquanto a média para a mesma variavel no grupo controle foi
1,21mm no baseline e 1,40mm apds 100 dias do tratamento, sendo significativo o efeito do
tratamento na varidvel tempo versus tratado-controle (P3;=0,018; Figura 3B). Entretanto apos
a correcdo de Bonferroni nao houve diferencas significativas. A média do indice médio
intimal minimo da artéria carotida reduziu de 0,54mm para 0,43mm para o grupo tratado e de
0,45mm para 0,38mm para o grupo controle, entretanto ndo mostrou nenhuma das alteragdes
estatisticamente significativas (Tabela 5).

Com relacao a presenca de placa aterosclerotica na regido das artérias carodtidas, seis
pacientes tinham placas menores que 50% no inicio do estudo, em toda a amostra. No
seguinte exame de cem dias apods o tratamento periodontal aumentou dois pacientes do grupo
controle com placas ateroscleroticas discretas sendo menores que 50%. O grupo tratado
permaneceu similar quanta a presenga ou auséncia de placas.

Foi determinada a condig¢dao ou grupo conforme as medidas do IMT médio de acordo
com o consenso de Mannheim (TOUBOL, 2007). Os resultados medidos do IMT, no inicio
do estudo 65,6% foram considerados com diagnostico normal, 34,4% apresentavam

espessamento ou estenose nas artérias cardtidas. Apds os 100 dias do tratamento, tanto no
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grupo controle como no grupo tratado tiveram alteragdes significativas no IMT médio e
maximo, porém sem diferencas significativas no diagnostico e condi¢do final (Tabela 5). O
grupo controle teve dois novos individuos que passaram de normal para condi¢des de
espessamento médio-intimal compativeis com aterosclerose subclinica (0,9mm<IMT-
médio<l,4mm) e o grupo tratado teve um individuo que alterou o diagnéstico de condicdes de
espessamento médio-intimal compativeis com aterosclerose subclinica para normalidade
(IMT-médio<0,9mm). Como foram poucos os individuos que alteraram o diagndstico final,

nao houve diferenca significativas (P>0,05) como demonstrado na tabela 5.

5.5 Efeito do tratamento nos parametros sorolégicos

5.5.1 Perfil lipidico

A média do colesterol total foi 204,52 mg/dL para o grupo tratado e 232,73 mg/dL
para o grupo controle, no inicio do tratamento; 196,47 mg/dL para o grupo tratado e 221,73
mg/dL para o grupo controle, ap6s 40 dias do final do tratamento periodontal; e 197,58 mg/dL
para o grupo tratado e 235mg/dL para o grupo controle, ap6s os 100 dias do final do
tratamento periodontal. Os resultados ndo mostraram diferengas significativas na variavel de
interacao tempo versus tratado-controle (P;=0,438), entretanto houve diferencas significativas
na avalicdo apos 40 dias do tratamento intensivo comparando com o inicio do tratamento e
com o grupo controle (P = 0,045) (Tabela 6).

A média do colesterol HDL foi 53,11 mg/dL para o grupo tratado e 51,60 mg/dL para
0 grupo controle, no inicio do tratamento; 55,47 mg/dL. para o grupo tratado e 51,13 mg/dL
para o grupo controle, apos 40 dias do final do tratamento periodontal; 51,64 mg/dL. para o
grupo tratado e 50,86mg/dL para o grupo controle, apds os 100 dias do final do tratamento
periodontal. Nao houve diferencas significativas (P;, P, e P; > 0,05) (Tabela 6).

A média do colesterol LDL foi 121 mg/dL para o grupo tratado e 143,13 mg/dL para o
grupo controle, no inicio do tratamento; 109,58 mg/dL para o grupo tratado e 128,46 mg/dL
para o grupo controle, ap6s 40 dias do final do tratamento periodontal; 118 mg/dL para o
grupo tratado e 148mg/dL para o grupo controle, ap6s os 100 dias do final do tratamento

periodontal. Os resultados ndo mostraram diferencas significativas na variavel de interagao
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tempo versus tratado-controle (P3;=0,425), entretanto houve diferengas significativas na
avalicao ap6s 40 dias do tratamento intensivo comparando com o inicio do tratamento e com
o grupo controle (P = 0,003) e a avaliagcdo apds 100 dias do tratamento periodontal diferiu
significativamente da avaliacao ap6s 40 dias (P = 0,004) (Tabela 6).

A média dos triglicerideos foi 152,05 mg/dL para o grupo tratado e 189,80 mg/dL para
o grupo controle, no inicio do tratamento; 157,47 mg/dL para o grupo tratado ¢ 210,40 mg/dL
para o grupo controle, apds 40 dias do final do tratamento periodontal; 140,05 mg/dL para o
grupo tratado e 178,13 mg/dL para o grupo controle, ap6s os 100 dias do final do tratamento
periodontal. Nao houve diferencgas significativas (P;, P> e P; > 0,05) (Tabela 6).

A média do LDL oxidado foi 0,60mg/dL para o grupo tratado e 0,93mg/dL para o
grupo controle, no inicio do tratamento; 0,54mg/dL para o grupo tratado e 0,93mg/dL para o
grupo controle, apds 40 dias do final do tratamento e 0,44mg/dL para o grupo tratado e
0,87mg/dL, apdés os 100 dias do tratamento periodontal. Os resultados mostraram-se
significativos para as trés variaveis de significancia (P;,P; e P3<0,05) (Tabela 6, Figura 4A).

A média dos anticorpos contra o LDL oxidado foi 10,12mg/dL para o grupo tratado e
13,4mg/dL para o grupo controle, no inicio do tratamento; 9,42mg/dL para o grupo tratado e
13,4mg/dL para o grupo controle, apos 40 dias do final do tratamento e 8mg/dL para o grupo
tratado e 12,96mg/dL para o grupo controle, apos os 100 dias do tratamento periodontal. Os
resultados mostraram-se significativos para as trés variaveis de significancia (P;,P; e

P3<0,05) (Tabela 6, Figura 4B).

5.5.2 Marcadores inflamatorios

A média do PCR-u foi 5,61 mg/dL para o grupo tratado e 3,99 mg/dL para o grupo
controle, no inicio do tratamento; 3,99 mg/dL para o grupo tratado e 3,45 mg/dL para o grupo
controle, apo6s 40 dias do final do tratamento periodontal; 4,14 mg/dL para o grupo tratado e
5,73 mg/dL para o grupo controle, apds os 100 dias do final do tratamento periodontal. Nao
houve diferencas significativas (P;, P, e P; > 0,05) (Tabela 7).

A média do fibrinogénio foi 287,05 mg/dL para o grupo tratado e 301,60 mg/dL para o
grupo controle, no inicio do tratamento; 289,11 mg/dL para o grupo tratado ¢ 299,53 mg/dL
para o grupo controle, apds 40 dias do final do tratamento periodontal; 264,11 mg/dL para o

grupo tratado e 332 mg/dL para o grupo controle, apds os 100 dias do final do tratamento
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periodontal. Os resultados mostraram-se significativos para a variavel tempo versus tratado-
controle somente apos os 100 dias da conclusdo do tratamento periodontal (P3;=0,008)
(Tabela 7, Figura 4C).

A média da interleucina 1-B foi 125,35pg/mL para o grupo tratado e 138,06pg/mL
para o grupo controle, no inicio do tratamento; 110,58pg/mL para o grupo tratado e
135,86pg/mL para o grupo controle, ap6és 40 dias do final do tratamento periodontal;
98,70pg/mL para o grupo tratado ¢ 132,93pg/mL para o grupo controle, apds os 100 dias do
final do tratamento periodontal. Os resultados mostraram-se significativos para as trés
variaveis de significancia (P;,P, e P3<0,0001) (Tabela 7, Figura 4D).

A média da interleucina 6 foi 145,76 pg/mL para o grupo tratado e 155,73 pg/mL para
o grupo controle, no inicio do tratamento; 126,76 pg/mL para o grupo tratado e 151,66 pg/mL
para o grupo controle, apds 40 dias do final do tratamento periodontal; 112,64 pg/mL para o
grupo tratado e 149,86 pg/mL para o grupo controle, ap6s os 100 dias do final do tratamento
periodontal. Os resultados mostraram-se significativos para as trés varidveis de significancia
(P;,P; e P3<0,0001) (Tabela 7, Figura 4E).

A média do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) foi 161,11 pg/mL para o grupo
tratado e 181,80 pg/mL para o grupo controle, no inicio do tratamento; 143,41 pg/mL para o
grupo tratado e 178,33 pg/mL para o grupo controle, apoés 40 dias do final do tratamento
periodontal; 136,94 pg/mL para o grupo tratado e 177,06 pg/mL para o grupo controle, apos
os 100 dias do final do tratamento periodontal. Os resultados mostraram-se significativos para
as trés varidveis de significancia (P,;,P; e P3<0,0001) (Tabela 7, Figura 4F).

A média do interferon-gama foi 200 pg/mL para o grupo tratado e 204,53 pg/mL para
0 grupo controle, no inicio do tratamento; 174,05 pug/mL para o grupo tratado e 202,73 pg/mL
para o grupo controle, apos 40 dias do final do tratamento periodontal; e 161,47 pg/mL para o
grupo tratado e 199,13 pg/mL para o grupo controle, apos os 100 dias do final do tratamento
periodontal. Os resultados mostraram-se significativos para as trés variaveis de significancia
(P;,P> e P320,002) (Tabela 7, Figura 4G).

A média da interleucina 10 foi 90,35pg/mL para o grupo tratado e 89,66pg/mL para o
grupo controle, no inicio do tratamento; 121,70pg/mL para o grupo tratado e 91 pg/mL para o
grupo controle, apos 40 dias do final do tratamento periodontal; 136,41 pg/dL para o grupo
tratado e 88,73 pg/mL para o grupo controle, apdés os 100 dias do final do tratamento
periodontal. Os resultados mostraram-se significativos para as trés variaveis de significancia

(P1,P; e P320,001) (Tabela 7, Figura 4H).
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Todos Tratados Controles Valor P*

N 32 17 15 -
Idade (Anos) 51,8 (7,0) 52,2(7,5) 514(6,6) 0,741
Género

Homens 16 (50,0) 9(52,9) 7 (46,7) 0.723

Mulheres 16 (50,0) 8 (47,1) 8 (53.,3) ’
Tabagismo

Nao tabagistas 15 (46,9) 7 (41,2) 8(53,3)

Ex-tabagistas 11 (34,4) 6 (35,3) 5(33,3) 0,813

Tabagistas 6 (18,7) 4 (23,6) 2(13,4)
Numero de cigarros nos tabagistas” 13,5 (11,8) - - -
Tempo de uso nos tabagistas (anos)” 28,5 (16,8) - - -
Numero de cigarros nos ex-tabagistas® 10,0 (16,5) - - -
Tempo de uso nos ex-tabagistas (anos)® 25,0 (20,0) - - -
Consumo de Alcool

Nao 24 (75,0) 14 (82,4) 10 (66,7) 0.423

Sim 8(25,0) 3(17,6) 5(33,3) ’
Etnia

Autodeclarado Pardo 3(94) 2(11,8) 1(6,7) 1.000

Autodeclarado Branco 29 (90,6) 15 (88,2) 14 (93,3) ’
Peso (Kg) 77,7 (12,1) 79,7 (14,7)  75,5(8,1) 0,331
Altura (metros) 1,7 (0,10) 1,7 (0,10) 1,7 (0,09) 0,605
fndice de Massa Corporea (Kg/m?) 27,3 (4,1) 27,7 (5,1) 26,8 (2,8) 0,573
N° de dentes no inicio do tratamento” 23,5 (9,0) 26 (7,5) 19,0 (6,0) 0,097

Legenda:

Os dados estdo expressos como média e (desvio padrao) oun e (%);

*Tratados versus controles (teste t para amostras independentes ou teste U de Mann-

Whitney e qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher);

PMediana e (amplitude interquartil).



Tabela 2 — Caracteristicas socio-culturais e socio-demograficas da amostra investigada

Todos Tratados Controles Valor P*
N 32 17 15
Nivel educacional
1 grau incompleto 14 (43,7) 7 (41,2) 7 (46,6)
1 grau completo 2(6,3) 1(5,9) 1(6,7)
2 grau incompleto 1(3,1) 1(5,9) 0 (0,0) -
2 grau completo 13 (40,6) 7 (41,2) 6 (40,0)
Ensino superior 2(6,3) 1(5,9) 1(6,7)
Profissdo
Agricultor (a) 7(21,9) 3(17,6) 4 (26,7)
Comerciante 3094) 2(11,8) 1(6,7)
Aposentado (a) 4(12,5) 3(17,6) 1(6,7)
Desempregado (a) 2 (6,25) 1(5,9) 1(6,7)
Dona de casa 2 (6,25) 0(0,0) 2(13,3) )
Faxineira 2 (6,25) 2(11,8) 0 (0,0)
Motorista 2 (6,25) 1(5,9) 1(6,7)
Outras 10 (31,3) 5(29.,5) 5(33,3)
Higiene bucal
Boa 15 (46,9) 8(47,1) 7 (46,6)
Muito boa/Excelente 7(21,9) 1(5,9) 6 (40,0) 0,031"
Ruim/Péssima 10 (31,3) 8(47,1) 2 (13,3)
Numero de escovagdes por dia
1 vez 1(3,1) 1(5,9) 0 (0,0)
2 vezes 6 (18,8) 4(23.5) 2(13,3) 0.824
3 vezes 23(71,9)  11(64,7) 12 (80,0) ’
Mais do que 3 vezes 2(6,3) 1(5,9) 1(6,7)
Uso de fio dental
Nao usa 12 (37,5) 9(52,9) 3 (20,0)
Usa 19 (59,4) 8(47,1) 11(73,3) 0,100
Usa as vezes 1(3,1) 0 (0,0) 1(6,7)
Faz bochechos
Nao Faz 17 (53,1) 9(52,9) 8(53.,3) 1.000
Faz 15 (46,9) 8 (47,1) 7 (46,6) ’
Mau halito
Nao tem 8(25,0) 3(17,6) 5(33,3)
Tem 16 (50,0)  11(64,7) 5(33.,3) 0.232
Tem as vezes 6 (18,8) 3(17,6) 3 (20,0) ’
Nao sabe 2 (6,25) 0 (0,0) 2 (13,3)
Ultima vez que foi ao dentista (meses)° 12,0 (21,0) 12,0 (16,0) 4(22,5) 0,278
Legenda:

Os dados estdo expressos como n e (%);

*Tratados versus controles (qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher)

b Analise de residuos: ‘Boa’, Tratados versus controles, (P = 0,928); ‘Muito boa/Excelente’,
Tratados versus controles, (P = 0,020); e ‘Ruim/Péssima’, Tratados versus controles (P =
0,040);

“Mediana e (amplitude interquartil - teste U de Mann-Whitney).



Tabela 3 — Caracteristicas médicas e historico médico familiar da amostra investigada

Todos Tratados Controles Valor P?

N 32 17 15 -
Historia médica
Dislipidemias 4(12,5) 2(11.8) 2(13,3) 1,000
Hipertensao Arterial 4(12,5) 2(11,8) 2(13,3) 1,000
Hepatite 2(6,3) 1(5,9) 1(6,7) 1,000
Cancer 13,1 0 (0,0) 16,79 0,469
Transtornos de Humor 2(6,3) 0(0,0) 2(13,3) 0,212
Outra historia médica 13 (40,6) 6(35,3) 7(46,7) 0,720
Sem historia médica 8(25,00 6(35,3) 2(13,3) 0,229
Uso de medicagao
Hipoglicemiantes 2(6,3) 1(5,9) 1(6,7) 1,000
Hipolipemiantes 309,4) 1(5,9) 2(13,3) 0,589
Anti-hipertensivos 6 (18,8) 3(17,6) 3(20,0) 1,000
Diuréticos 2(6,3) 0 (0,0) 2(13,3) 0,212
Antidepressivos 4(12,5) 1(5,9) 3(20,0)0 0,319
Reposi¢do hormonal 2 (6,3) 1(5,9) 1(6,7) 1,000
Outros medicamentos 10 (31,2) 6(35,3) 4(26,7) 1,000
Nao usa medicagao 15 (46,9) 10 (58,8) 5(33,3) 0,149
Historia Familiar
Acidente Vascular Cerebral 7(121,9) 4(23)5) 3(20,0) 1,000
Hipertensao Arterial 10 (31,3) 6(35,3) 4(26,7) 0,712
Infarto Agudo do Miorcardio 7(21,9) 4(23.,5) 3(20,0) 1,000
Diabetes Mellitus 3094 21198 1(6,7) 1,000
Cancer 6 (18,8) 1(5,9) 5(33,3) 0,076
Doencas Periodontais 14 (43,8)  9(52,9) 5(33,3) 0,265
Asma 13,1 1(5,9) 0(0,0) 1,000
Outras doencas 2(6,3) 1(5,9) 1(6,7) 1,000
Sem historia de doenga 5(15,6) 2(11,8) 3(20,0) 0,645
Cardiologista
Ja foi 25(78,1) 13(76,5 12(80,0) 1,000
Tempo da tltima consulta (anos)® 2,0 (6,0) 2,0(8,5) 2.,0(3,5) 0,769
Faz tratamento atualmente 4(12,5) 2(11,8) 2(13,3) 1,000
Legenda:

Os dados estdo expressos como n e (%);

Transtornos de Humor: transtorno depressivo maior e transtorno de ansiedade generalizada;
*Tratados versus controles (qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher);

®Mediana e (amplitude interquartil - teste U de Mann-Whitney).



Tabela 4 — Modelos de equagdes de estimativas generalizadas (GEEs) para avaliar o efeito do tratamento ao longo do seguimento sobre

parametros clinicos periodontais

Avaliacdo 1 Avaliacdo 2 Avaliacao 3

Parametros Média (EP) Média (EP) Média (EP) Wald df Valor P, | Wald Df ValorP,| Wald df ValorP;
Numero de dentes 22,6 (0,9) 22,2(0,9) 22,1(0,9) 8,150 0,017 1,629 1 0,202 0,023
Numero de sitios 1354 (5,3) 133,3(5,6) 132,7(5,7) 8,150 0,017 1,629 1 0,202 0,023
% de sitios doentes 36,3 (2,9) 25,7 (2,7) 22,0 (2,3) 64,428 <0,0001 0,923 1 0,337 <0,0001
PS >4mm 48,5 (4,3) 33,7 (3,7) 28,3 (3,1) 95,432 <0,0001 0,254 1 0,614 <0,0001
PS >6mm 15,1 (2,4) 7,1 (1,4) 6,5(1,4) 51,706 <0,0001 2,819 1 0,093 <0,0001
SS 28,8 (2,8) 13,0 (1,6) 14,6 (2,3) 65,957 <0,0001 9,398 1 0,002 <0,0001
MPS >4mm 5,1 (0,08) 4,8 (0,09) 4,8 (0,09) 30,224 <0,0001 0,499 1 0,480 <0,0001
MNI 4,2 (0,16) 4,0 (0,18) 4,0 (0,17) 14,030 0,001 0932 1 0,334 <0,0001
MPI 0,72 (0,11) 0,88 (0,13) 0,84 (0,13) 30,626 <0,0001* 3,055 1 0,080 0,284
Avfll‘(‘%" 1 Avf‘l"(‘l}fg" 2 Avj‘ll'(*;ff;" 3 Wald Valor P; | Wald df Valor P, Valor P,

Lesao de furca

Nio 22 (68,8) 22 (68,8) 23 (71,9)

Sim 10 (31.2) 10 (31.2) 9(28.1) 1,064 0,302 0,170 0,680 0,302
Lesao de mobilidade

Nao 17 (53,1) 20 (62,5) 21 (65,6)

Sim 15 (46.9) 12 (37.5) 11 (34.4) 2,811 0,245 0,966 0,326 0,026
Legenda:

Os dados estdo expressos como média e (erro padrao) na amostra total ou como n e (%) na amostra total;

PS: niimero de bolsas com profundidade de sondagem; SS: sangramento com sondagem; NI: nivel de inserc¢ao;

df: degrees of freedom;

Valor P;: efeito da variavel ‘tempo’ (trés avaliagcdes ao longo de seis meses);

Valor Ps: efeito da variavel ‘tratado-controle’;
Valor Ps: efeito da variavel ‘interacao tempo*tratado-controle’;
*0 resultado da primeira avaliagdo difere significativamente do da segunda avaliagdo (P <0,001) e do da terceira avaliagdo (P = 0,009).
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Tabela 5 — Modelos de equagdes de estimativas generalizadas (GEEs) para avaliar o efeito do tratamento ao longo do seguimento sobre

parametros cardioldgicos

A Avaliacdo 1 Avaliacdo 2 Avaliacao 3
Parametros Média (EP) Média (EP) Média (EP) Wald df Valor P, | Wald Df Valor P, | Wald df Valor P;
Numero de pontos 241,1 (1,7) - 2434(1,5) 0,430 1 0,512 6,254 1 0,012* 0,157 1 0,692
IMT-médio (mm) 0,82 (0,06) - 0,83(0,07) 0,029 1 0,866 1,663 1 0,197 7,617 1 0,006
IMT-maximo (mm) 1,17 (0,08) - 1,16 (0,09) 0,000 1 0,985 3,189 1 0,074 5,591 1 0,018
IMT-minimo (mm) 0,50 (0,05) - 041(0,04) 4,095 1 0,043 0,634 1 0,426 0,106 1 0,744
Avaliacdo 1 Avaliacdo 2 Avaliacio 3
n (%) n (%) n (%) Wald df Valor P, | Wald Df Valor P, | Wald df Valor P;
Placas nas carotidas
Nao 26 (81,2) - 24 (75,0)
~50% 6 (182) i 8 (25.0) 2,316 1 0,128 1,600 1 0,128 2,316 1 0,128
Condicao
Normal 21 (65,6) - 20 (62,5)
Estenose/espessamento 11 (34,4) - 12 (37,5) 0,032 1 0858 0,154 1 0,695 0,732 1 0,382
Legenda:

Os dados estdao expressos como média e (erro padrdo) na amostra total ou como n e (%) na amostra total;

IMT: intima-media thickness;
df: degrees of freedom;

Valor P;: efeito da variavel ‘tempo’ (trés avaliagdes ao longo de seis meses);

Valor Ps: efeito da variavel ‘tratado-controle’;

Valor Ps: efeito da variavel ‘interacdo tempo*tratado-controle’;
"Média estimada global e (erro padrdo) no grupo controle: 240,5 (2,4); média estimada global e (erro padrdo) no grupo tratado: 247,4 (1,4).
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Tabela 6 — Modelos de equacdes de estimativas generalizadas (GEEs) para avaliar o efeito do tratamento ao longo do seguimento sobre o perfil
lipidico

Avaliacdo 1 Avaliacdo 2 Avaliacao 3

Média (EP) Média (EP) Média (EP) Wald df Valor P; | Wald df Valor P, | Wald Df Valor P;

Parametros

Colesterol Total (mg/dL)  218,6 (8,0) 209,1(7,0) 216,3(6,4) 6,580 2  0,037* 5,170 1  0023° 1,653 2 0,438
Colesterol HDL (mg/dL) 52,4 (2,0)  533(2,1) 51,3(22) 4350 2 0114 0306 1 0580 4250 2 0,119
Colesterol LDL(mg/dL)  132,1(6,5) 119,0(6,7) 133,2(5.4) 15,545 2 <0,0001° 4415 1  0036° 1,712 2 0,425
Triglicerideos (mg/dL)  169,9 (23,4) 182,0 27,4) 158,0 (144) 2,577 2 0276 1,119 1 0290 0,126 2 0,939
oxLDL (mg/dL) 0,75 (0,09) 0,71 (0,09) 0,62 (0,08) 66,673 2 <0,0001 5279 1 0022 35887 2 <0,0001
anti-oxLDL (mg/dL) 11,8(0,8) 11,4(0,8) 104(0,8) 57,998 2 <0,0001 6072 1 0014 27348 2 <0,0001

Legenda:

Os dados estdo expressos como média e (erro padrdo) na amostra total,

df: degrees of freedom;

Valor P;: efeito da variavel ‘tempo’ (trés avaliagcdes ao longo de seis meses);

Valor Ps: efeito da variavel ‘tratado-controle’;

Valor Ps: efeito da variavel ‘interacao tempo*tratado-controle’;

A avaliagdo 1 difere significativamente da avaliagdo 2 (P = 0,045);

®Média estimada global e (erro padrao) no grupo controle: 229,8 (9,4); média estimada global e (erro padrdo) no grupo tratado: 200,0 (9,5);
‘A avaliagdo 1 difere significativamente da avaliagdo 2 (P = 0,003) e a avaliagdo 2 difere significativamente da avalia¢do 3 (P = 0,004);
‘Média estimada global e (erro padrao) no grupo controle: 140,0 (6,9); média estimada global e (erro padrao) no grupo tratado: 116,2 (9,0).
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Tabela 7 — Modelos de equagdes de estimativas generalizadas (GEEs) para avaliar o efeito do tratamento ao longo do seguimento sobre os

marcadores inflamatorios

Avaliacdo 1 Avaliacdo 2 Avaliacao 3

Parametros Média (EP) Média (EP) Média (EP) Wald df ValorP; | Wald Df Valor P, | Wald df Valor P;
PCR-u (mg/dL) 4,7 (0,8) 3,7(0,5) 4,9 (0,8) 5,950 2 0,051 0,041 1 0,840 4435 2 0,109
Fibrinogénio (mg/dL)  294,3 (9,6) 294,3 (10,5) 298,1 (10,3) 0,180 2 0,914 3,136 1 0,077 9,615 2 0,008
IL-1B (pg/mL) 131,7(2,9) 123,2(22,6) 1158(2,8) 197,717 2 <0,0001 19,628 1 <0,0001 87,502 2 <0,0001
IL-6 (pg/mL) 150,7(2,9) 139,2(2,4) 131,3(2,7) 136,992 2 <0,0001 22,595 1 <0,0001 73,640 2 <0,0001
TNF-a (pg/mL) 171,54,1) 1609 (3,5 157,0(3,2) 80,844 2 <0,0001 20,181 1 <0,0001 36,612 2 <0,0001
INFy (ng/mL) 202,3(5,1) 187,8(3,7) 179,3(3,7) 100,394 2 <0,0001 9,295 1 0,002 40,098 2 <0,0001
IL-10 (pg/mL) 90,0 (4,5 1064 (4,2) 112,6(3,7) 63,479 2 <0,0001 11,580 1 0,001 71,322 2 <0,0001

Legenda:

Os dados estdo expressos como média e (erro padrdo) na amostra total;

df: degrees of freedom;
Valor P;: efeito da variavel ‘tempo’ (trés avaliagdes ao longo de seis meses);

Valor Ps: efeito da variavel ‘tratado-controle’;
Valor P;: efeito da variavel ‘interagdo tempo*tratado-controle’.

8L



>
v y)
O

26' ¥ 160- 60' Hkk
* » Jekk
7] ” | @
-g 24 8 150 g
S ; S 404 :
s ? 1404 i S Y I .....
T 22- I 3 & T o 1 1 - I P, I
° o s
< ) S 5 130- 2 I
E I I E | T i -------------- 1 o 20-
2™ Z 1201 3 -
18 T T T 110 y . . 0 : . .
1 2 3 1 2 3 1 2 T
D E F
dedkk
1004 *kk 30+ kK 50+ ***
dedkk
ddkk
804 - 40-
20 ™ **
E 60- £ -
g £ A R SO
< S A 2 | & N
D 40 T I ------------- ® |7 e - I
o -1 104 %
204 Kk 104
—
*k
e
0 T T T 0 T T T 0 T r .
1 2 3 1 2 3 1 2 T
G H :
5 5 *kdk
o *kk sl *kk —_— 100+
2
*kk *% 1' *
£ 5.5 5.0 o 80
3 s E
D Z 451 2 o
Bes| Toe S F = )
8 i ~§ 2 40 N S 2 I -
2 ~ 'y g 400 T . E a0
g - 1 1 Pl I (— ) et 8 )
4.5 3.5 s 2 20- 1 4
]
L Fkk 1 §
4.0 T T T 3.0 : T : 0 . . :
1 2 3 1 2 3 1 2 .

Figura 2 — Comparacdes Post Hoc das interagdes ‘tempo*tratado-controle’ significativas descritas na Tabela 4. PS: numero de bolsas
com profundidade de sondagem; SS: sangramento com sondagem; NI: nivel de inser¢do. *P < 0.050; **P < 0.010; ***P < 0.001.
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6 DISCUSSAO

O impacto das doengas periodontais sobre os individuos e comunidades ¢ consideravel
em termos de doenca e sofrimento comprometendo a fun¢do e reduzindo a qualidade de vida
e causando um oOnus em relagdo aos custos do tratamento (TONETTI; VAN DYKE, 2013).
Por isso, tanto a abordagem preventiva como o tratamento das doencgas periodontais tanto no
setor publico como no setor privado traz resultados consistentes na saide da populacdo. O
aprimoramento do conhecimento ¢ o avango cientifico no bindmio “doengas periodontais -
doengas cardiovasculares” poderdo trazer beneficios reais a populagdo e isso ¢ uma
preocupacao na saude publica, j& que os resultados destes alavancam a hipdtese de diminuir a
mortalidade dos individuos.

As doencas cardiovasculares sdo as doencas sistémicas com maior prevaléncia em
muitos paises, também representando um fardo econdmico no sistema de saude publica. As
doencgas periodontais e as doengas cardiovasculares apresentam uma série de aspectos em
comum, compartilhando alguns fatores de risco. Além disso, dados epidemiologicos de
estudos vém sendo reportado a mais de 30 anos sugerindo uma ligagdo entre periodontite e
doengas cardiovasculares e ha poucos anos que existem mais estudos de intervengao.
Entretanto, ha um nimero limitado de evidéncias e ainda hoje ndo existe um consenso € o
meio cientifico permanece a debater sobre o tema. Desta forma, trabalhos como o presente
estudo de intervengdo estdo sendo realizados para elucidar a relagdo entre as doengas
periodontais e as doencas cardiovasculares, e os reais efeitos da terapia periodontal nos
marcadores de risco para os eventos cardiovasculares e aterosclerose subclinica.

A determinag@o da amostra deste estudo, onde os pacientes deveriam ter periodontite
severa (ou seja, exame de profundidade de sondagem com bolsas periodontais maiores ou
iguais a 6mm) estd de acordo com a amostra eleita pelas estudos de intervencao que vém
sendo realizados (D’AIUTO et al., 2004, 2006; VIDAL et al., 2009). A escolha de uma
amostra com periodontite severa se deve a maior probabilidade de uma carga bacteriana
infecciosa ter um maior impacto sistémico. Os resultados do tratamento periodontal na
amostra deste estudo demonstraram ser mais eficazes comparado com amostras de outros
estudos (D’AIUTO et al., 2004). As hipoteses que poderiam explicar esses resultados seriam
por ser uma amostra, na maior parte com periodontite cronica severa localizada, pelo
tratamento ter sido realizado em clinica privada e/ou por ser uma amostra pequena € com

mais controle por parte do periodontista no desenvolvimento do tratamento. Assim como
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D’aiuto et al. (2006) e Tonetti et al. (2007) optamos por uma abordagem estatistica que
engloba todos os parametros ao longo do tempo para verificar se o tratamento utilizado teve
qualquer impacto sobre estes marcadores.

Neste estudo houve uma permissao €tica para haver um grupo controle ndo tratado por
um periodo médio de 6 meses (tempo entre o inicio do estudo e a ultima coleta sorologica
apos 100 dias do tratamento periodontal), e que foram devidamente tratados apods este
periodo. Isto foi possivel, pois o tratamento de 17 pacientes que pertenciam ao grupo tratado
(6 a 8 pacientes por dia) por um periodontista (L.C.), envolveu parte do periodo das analises
do grupo controle. A presenga de um grupo controle neste trabalho s6 foi possivel por que a
ultima etapa envolveu apenas 100 dias ap6s o tratamento periodontal e por ser uma amostra
de 32 individuos. Assim como em estudos similares, com o tamanho da amostra de 40
(D’AIUTO et al., 2006), 35 (PICONI et al., 2009), 32 (HIGASHI et al., 2008), 22 (VIDAL
et al., 2009) e 20 individuos (FENTOGLU et al., 2010) em que todos dispuseram de um grupo
controle.

Os pacientes ndo foram obrigados a participar, e caso houvesse maior urgéncia,
conforme o diagndstico dado, poderiam buscar atendimento a priori. Apenas trés pacientes do
grupo controle com maior severidade da doenca periodontal, ja randomizados, queixaram-se
da demora e relataram urgéncia no decorrer do trabalho, o que imediatamente, por questoes
¢éticas foram encaixados no grupo tratado. Este remanejo e/ou o acaso poderia explicar as
diferencas significativas entre os grupos dos pardmetros periodontais no inicio do tratamento.

A andlise longitudinal de 100 dias em nosso estudo nao prejudicou o grupo controle.
Entretanto, D’aiuto et al. (2004) fez uma andlise longitudinal com um tempo maior apds o
tratamento (60 e 180 dias) com uma amostra maior de 94 individuos, e devido a condi¢do
clinica avancada ndo foi possivel ter um grupo controle por questdes éticas, relatando em sua
discussdo ser uma limitagdo do proprio trabalho. O autor relata que a resposta ao tratamento
periodontal ndo foi homogénea, e por isso a amostra foi controlada neste quesito. Entretanto,
D’aiuto et al.(2006) fez outro estudo mais tarde, onde reduziu a amostra para 40 individuos, e
com a permissdo do comité de ética da University College London Hospitals permitiu a
alocagdo de um grupo controle. Piconi et al. (2009) afirma que na sua analise longitudinal, o
efeito do tratamento periodontal ¢ limitado no tempo e, por isso indice de placa, PCR e
fibrinogénio, além de marcadores imunologicos tenderam a aumentar em até¢ 12 meses de
tratamento. Observamos que os pacientes necessitariam de reintervencao terapéutica apos os
cem dias do tratamento periodontal, o que limitaria o estudo caso optar por avaliagdes dos

parametros por um tempo maior que cem dias.
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Em uma revisao sistematica recente (D"AIUTO; ORLANDI; GUNSOLLEY, 2013) foi
relatado que varios autores tém utilizado o indice médio-intimal (IMT) das artérias cardtidas
nos estudos de intervengao, embora nenhuma evidéncia foi encontrada nos efeitos da terapia
periodontal no IMT ou outras medidas de aterosclerose subclinica. O autor sugere que mais
estudos (ensaios clinicos multicéntricos) deveriam ser realizados para demonstrar os efeitos
positivos nas doencas cardiovasculares, e critica que a maioria dos ensaios clinicos
encontrados foram realizados em universidades e ambientes hospitalares, o que nao
representaria muito bem o cotidiano do atendimento clinico periodontal. No nosso estudo,
todas os tratamentos e andlise foram realizadas em ambiente privativo, consultorios e por
clinicos especializados, representado exatamente a clinica de um periodontista, um
ambulatério ndo académico de coletas e andlises de sangue, e clinica particular para
ultrassonografia de carotidas. Vale salientar, que houver rigor metodologico em todas as
etapas e todos os pacientes responderam bem ao tratamento, ndo necessitando o controle
estatistico neste quesito.

A terapia periodontal consiste em remoc¢do mecanica da placa bacteriana aderida a
superficies dentdria, € em resposta o organismo responde através de um processo
inflamatério, onde alguns estudos demonstram que os marcadores imediatamente (primeiro
dia apos terapia periodontal) aumentam como o PCR, IL-6 e TNF-o (TONETTI et al., 2007).
Entretanto, apos 2 e 6 meses da terapia periodontal intensiva, os trabalhos confirmam uma
reducdo significativa de IL-6 (D’AIUTO et al., 2004; HIGASHI et al., 2008; VIDAL et al.,
2009), assim como apds 3 meses a reducdo de TNF-a (SUN et al., 2011; VIDAL et al., 2009)
estando de acordo com os resultados de nosso estudo. Entretanto, os resultados deste estudo
com PCR, ndo mostraram redugdes significativas. A hipdtese para explicar este resultado
pode ser bioldgica, pois a redug¢do de interleucinas precede as proteinas de fase aguda, pois
sdo produzidas pelo figado desencadeado por um estimulo como os niveis de citocinas pro-
inflamatérias aumentadas. A redugdo do PCR seria um resultado a ser avaliado a longo
prazo, como mostra alguns estudos a sua redugdo somente em 6 meses apds a terapia
antimicrobiana (ANDERSON et al., 1999; HIGASHI et al., 2008). Além do significado no
resultado da terapia periodontal, os niveis séricos de PCR seriam associados com uma
variedade de outros fatores de exposi¢do do paciente, conhecidos, como o tabagismo, o indice
de massa corporea, a idade do paciente.

Fentoglu et al. (2010) avaliou 20 pacientes com hiperlipedemia por um periodo de 6
meses, € criou uma amostra controle dentro do mesmo grupo, ao longo do tempo. Nos

primeiros trés meses tratou os pacientes com estatina, sendo chamado de periodo controle, e



85

apos trés meses realizou o tratamento periodontal, sendo chamado de periodo teste. Nos trés
periodos, inicio do estudo, 3 meses e 6 meses (3 meses apoOs terapia periodontal) avaliou o
perfil lipidico e os niveis sorologicos do PCR. O autor observou melhora no perfil lipidico,
reduzindo significativamente o colesterol total ¢ LDL, embora nao ter havido alteragdo nos
niveis de triglicerideos, HDL (lipoproteina de alta densidade) e VLDL (lipoproteina de muito
baixa densidade), e um aumento significativo nos niveis sorologicos de PCR. O autor dd uma
explicacao bioldgica dizendo que PCR parece estar associado com os niveis de lipoproteinas
séricos que transportam o PCR, ao invés de estar relacionada a instrumentacdo periodontal.
Assim, estaria relacionado ao PCR livre e circulante do que com aquele que ¢ sintetizado. A
mesma explicacdo bioldgica pode ser dada para os efeitos ndo significativos de PCR ao longo
do tempo em nosso estudo.

Os estudos tém demonstrando que a infeccdo promove uma série de mudancas,
interferindo na biologia das células endoteliais e musculares que poderiam predispor o
organismo para a aterosclerose. Entre essas mudancas estdo efeitos pro-coagulantes,
aumentada expressao e atividade de receptores, captacao refor¢cada do colesterol e do LDL
modificado, aumentada expressdo das moléculas adesinas e das citocinas inflamatorias,
aumentada proliferacdo e migracao das células musculares lisas e efeitos antiapoptéticos.
Além disso, denominados patogenos podem exercer efeitos pro-aterosclerdticos nos
macrofagos pela transformagdo dos macrofagos em “células espuma” e pela estimulacao dos
macrofagos em expressar citocinas que poderiam levar a instabilidade e até a ruptura da placa
aterosclerotica (EPSTEIN et al., 2000). A inflamag¢do em qualquer 6rgdo do corpo causa
edema, ou seja, um aumento tecidual, e isto ¢ facilmente visualizado pelo periodontista, que
nota diminui¢ao do tamanho em espessura das gengivas. Este resultados levantam a hipotese
de que, a diminuigdo das citocinas inflamatérias, do LDL modificado e seus anticorpos como
foi verificado neste estudo em todas as analises poderiam, por consequéncia diminuir a
migracao de células nas paredes dos vasos, reduzir o edema inflamatorio presente na
aterosclerose, e assim reduzir significativamente a espessura do indice médio intimal,
constado nos resultados que obtivemos neste trabalho apds 100 dias do tratamento periodontal
intensivo.

Cairo et al. (2008) observou noventa individuos sistemicamente saudaveis, 45 afetados
pela periodontite severa e 45 controle, sem historia de doenca periodontal e avaliou o IMT de
toda a amostra. Os resultados levaram a conclusdo que a aterosclerose subclinica esta
associada a periodontite severa. Estes dados foram confirmados por Castagna (2009) que

avaliou 217 individuos aleatoriamente e observou que as medidas de IMT eram mais elevadas
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em paciente com doenga periodontal cronica severa. Existem ainda varios outros estudos
mostrando associa¢do de IMT e DP (BECK; EKE; LIN, 2005; DESVARIEUX et al., 2005;
LEIVADOROS et al., 2005), entretanto sao poucos os estudos de interven¢do que utilizaram a
variavel IMT e os resultados que temos até a presente data também demonstraram, como o
presente estudo, redugdo nos valores do indice médio-intimal (PICONI et al., 2009).

Higashi (2008) analisou os niveis sorologicos de triglicerideos, colesterol total,
colesterol HDL e colesterol LDL, em um estudo similar de intervengdo com a terapia
periodontal e observou reducdo significativa apenas com PCR e IL-6 apos 24 semanas no
grupo tratado. Os resultados do perfil lipidico, incluindo triglicerideos, colesterol total,
colesterol HDL e LDL também ndo sofreram alteracdes apds 6 meses do tratamento
periodontal (PISHON et al., 2007). Em nosso estudo, também ndo houve alteragdes
significativas nos niveis de triglicerideos, colesterol total, colesterol HDL e colesterol LDL.
Assim, parece que mesmo a andlise ap6s um tempo mais longo ndo interfira nos niveis
lipidicos. Entretanto, os lipidios que sofrem influencias de radicais livres e do perfil
inflamatério, o LDL oxidado e seus anticorpos sofreram reducdo apds os 100 dias do
tratamento periodontal em nosso estudo. Através destes resultados que obtivemos,
averiguamos e indicamos que estas varidveis seriam mais Uteis na analise do perfil lipidico em
estudos de intervengao similares.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeito do tratamento periodontal em um conjunto
de fatores de risco cardiovascular tradicionais e inovadores, tais como os niveis de lipidios, os
marcadores inflamatdrios sist€émicos incluindo IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a, fibrinogénio, INFy
e o indice médio intimal (IMT) das artérias carotidas. Os marcadores inflamatorios ja estdo
bem estabelecidos no desenvolvimento da aterosclerose e sdo uteis como preditivos do alto
risco cardiovascular entre os individuos de meia-idade. D’aiuto et al. (2006) afirma que se a
periodontite for o principal estimulo inflamatoério em pelo menos alguns pacientes com
periodontite, entdo as infec¢des periodontais graves podem representar um importante fator
etiologico para a aterosclerose, sindrome metabolica e suas seqlielas. Entretanto, hd um
numero limitado de estudos de interven¢do que analisam os efeitos da terapia periodontal nos
marcadores inflamatorios eleitos neste trabalho.

As pesquisas com idosos apontam que PCR e fibrinogénio ndo seriam marcadores
uteis para avaliagdo, pois permaneceriam altos em funcao da idade, o que ndo acontece com
IL-6 e TNF-a. Isto poderia explicar a confusdo dos resultados de muitos estudos. Embora, as
evidéncias atuais sejam insuficientes, j4 que existem poucos estudos com idosos, sendo a

maioria de curta duracdo e com numero reduzido de marcadores inflamatorios. Vidal et al.
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(2009) avaliou os efeitos da terapia periodontal nos niveis sorologicos de PCR, fibrinogénio e
IL-6 em um estudo com grupo controle (n=22) e observou reducdo significativa nas trés
variaveis para o grupo tratado, também houve aumento dos niveis sorologicos de PCR,
fibrinogénio e IL-6 no grupo controle, sendo significativos para PCR e IL-6 apds trés meses
de terapia periodontal intensiva.

As universidades e os ambientes hospitalares ndo seriam o melhor local de
representacao da amostra para os ensaios de intervencao por terapia periodontal (D"AIUTO;
ORLANDI; GUNSOLLEY, 2013). Neste estudo reproduzimos o cotidiano de uma clinica de
periodontia, o que nos traz mais perto da realidade dos resultados e sua representacdo na
pratica clinica. Como por muitos autores sugeridos, utilizamos as medidas IMT que melhor
representam associacdo com risco futuro de doencas cardiovasculares.

Os atuais modelos de previsao baseados nos fatores de risco conhecidos t€ém a
capacidade de prever as doengas cardiovasculares em muitos individuos. No entanto, ha um
grande niumero de evidéncias que as pesquisas vém nos apontando para melhorar ainda mais a
previsdo de risco para as doengas cardiovasculares, e ainda com o objetivo de detectar novos
alvos para a terapia e melhorar os atuais prognosticos (WILSON et al., 2005). Dada a alta
prevaléncia da periodontite cronica (ALBANDAR et al., 1999; PAPAPANOU, 1996), que
afeta de 35% a 60% da populagdo adulta nas forma leves e moderadas ¢ 10% a 15%, nas
forma mais severas (OLIVER; BROWN, LOE, 1998), e dada a alta prevaléncia de morte por
doengas cardiovasculares na maioria dos paises desenvolvidos (WHO, 2009), reconhecemos
que sdo necessarios mais estudos com resultados conclusivos para que haja um consenso, ou
mesmo recomendacoes da Associagdo Americana do Coragdo. Mais estudos intervencionais,
com diferentes populacdes, sdo necessarios para melhor elucidar a associagdo entre doencas

periodontais e doengas cardiovasculares.
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7 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo mostram que a terapia periodontal tem efeito benéfico
sobre o perfil inflamatdrio sistémico e a fung¢do endotelial, sendo uma potencial ferramenta

adicional para a prevengdo das doencas cardiovasculares.
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APENDICE A - Ficha de anamnese dos pacientes
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Numero: Nome:

Data:

Idade Peso Altrura IMC Cor
Endereco

Situagdo Sécio Econdmica

Nivel Educacional

Atividade Ocupacional

Fuma? ( )Sim | ( )Nao | Quantos cigarros/dia? Qto tempo fuma?
Ex-Fuma? ( )Sim | ( )Nao | Quantos cigarros/dia? Qto tempo largou?
Quanto tempo fumou?

Bebidas Alcoolicas? Tipo? Frequéncia?

Drogas Ilicitas? Qual? Frequéncia?

Ja foi ao dentista? Quando? Trat. Periodontal?

Histdrico Odontologico:

Frequéncia?

Como ¢ sua higiene oral?

( )Excelente ( )Muito Boa ( ) Boa

() Ruim ou Um pouco Boa ( )Péssima

Instrumentos?

() Escovas; Quais?

() Com pasta dentaria

() Fio Dental ( ) Bochechos; Qual?
() Outros:

Vocé tem mau halito?

Ja foi ao Cardiologista? Quando? Trat. Cardiologico?
Historico Médico?

Frequéncia?

Esta sob Tratamento Médico? Qual?

Toma alguma medicagao?

Qual? Para que? Dosagens?

Possui Diabetes?

Possui Hipertensao?

Possui Stenting? Quantos?

Normais ou Farmacoldgicos?

Ja sofreu infarte ou AVC?




APENDICE B - Ficha clinica periodontal dos pacientes

NOME DO PACIENTE:

DATA:

[/

AVALIACAO CLINICA N°
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Dente

18

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

28

PS

SS

VD

\4

VM

LM

L

LD

NI

VD

\4

VM

LM

L

LD

Dente

48

47

46

45

44

43

42

41

31

32

33

34

35

36

37

38

PS

SS

VD

\4

VM

LM

L

LD

NI

VD

\4

VM

LM

L

LD

FURCA?
MOBILIDADE?



122

ANEXO A — Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO RIO DE JANEIRO
PROJETO DE CAMPO UERJ

Prezado Sr(a) e Responsavel,

A Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ) esta realizando um trabalho de
pesquisa com o titulo “Efeitos da Terapia Periodontal na Fun¢do Endotelial e na Expressao de
Marcadores Inflamatdrios Sistémicos”. Este trabalho conta com a participagdo de pacientes
que buscam atendimento médico e odontologico e que se enquadram nos critérios de selecao

do projeto de pesquisa.

O objetivo principal ¢ avaliar a saude periodontal e tratar os pacientes quando a
peridontite estiver instalada, analisando marcadores inflamatérios sangiiinios que podem ser

prejudiciais na saude cardiovascular. Nao havera nenhum prejuizo para voceé.
A pesquisa ird envolver varias etapas:

1) Seré realizado uma entrevista com perguntas pelo pesquisador pelo qual vocé

poderéd omitir alguma resposta que quiser;

2) Apos respondidas as perguntas, sera realizado um exame de satde bucal por
um dentista pesquisador responsavel. O exame ¢ feito rapidamente sem nenhum procedimento
invasivo ou anestesia, somente sera realizado uma sondagem da gengiva com um instrumento

metalico e com ponta redonda, sem dor ou desconforto;

3) Sera feito o tratamento periodontal, quando instalada a doenca, em varias
consultas em consultério odontolégico com periodontista. As sessdes envolvem limpeza,

raspagem radicular com anestesia e se necessario, exodontias;

4) Serao feitos exames laboratoriais, de ultrassonografia e radiograficos
odontolégicos antes e apoOs terapia periodontal, para a aquisi¢do de dados importantes na

pesquisa.
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A participagdo na pesquisa ndo apresentard custo nenhum para vocé. Os dados
coletados serdo analisados e apresentados pelos pesquisadores, por isso pedimos sua
autorizagao para publicacao dos dados estatisticos sem que sua identidade seja revelada. Os
dados serdo confidenciais e terdo acesso aos mesmos somente os pesquisadores deste projeto.

Os nomes dos participantes nao serdo revelados.

Os pesquisadores envolvidos no projeto garantem a vocé o direito a qualquer
pergunta e/ou esclarecimentos mais especificos dos procedimentos realizados e/ou

interpretacdes dos resultados obtidos dos exames.

Informamos, também, que em qualquer momento, vocé terda a liberdade de
interromper a sua participacdo no estudo, sem que isto traga algum risco, prejuizo ou
desconforto para vocé. Caso o participante voluntario desista de participar deste trabalho,
mesmo apos os dados terem sido coletados, o pesquisador responsavel (Lisiane Castagna tel:

5530271137) se compromete a ndo utiliza-los.
EQUIPE UERIJ

Eu, , portador (a) da CI

fui informado (a) dos objetivos e da justificativa desta pesquisa, de

forma clara e detalhada. Recebi informacgdes sobre o procedimento no qual estarei envolvido
(a). Todas as minhas dtvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos

esclarecimentos a qualquer momento. Desta forma, aceito participar.

Data: / / Assinatura:

Testemunhas:

Pesquisador responsavel:

Autorizo a publicacdo dos dados, sem minha identificagio:

Data: / / Assinatura:




ANEXO B - Aprovacao do comité de ética em pesquisa

) ‘
Sy UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO =
L u.gé.; » HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO :

% esgo COMITE DE ETICA EM PESOUISA ‘

Rio de Janeiro, 15 de Dezembro de 2010

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof.: Wille OQigman
Para: Aut. Lisiane Castagna — Orient. Prof. Eduardo M. B. Tinoco

Registro CEP/HUPE: 2796/2010 (este nimero deverd ser citado nas correspondéncias referentes ao projeto)
CAAE: 0241.0.228.000-10

0 Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério Pedro Ernesto, apos avaliagdo,
considerou o projeto, "EFEITOS DA TERAPIA PERIODONTAL NA FUNCAO ENDOTELIAL E NA
EXPRESSAO DE MARCADORES INFLAMATORIOS SISTEMICOS" aprovado, encontrando-se este
dentro dos padrdes éticos da pesquisa em seres humanos, conforme Resolucdo n.0196 sobre
pesquisa envolvendo seres humanos de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude,
bem como o termo de consentimento livre e esclarecido.

O pesquisador devera informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica solicita a V. Sa., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comisséo
um sumario dos resultados do projeto.

el

Prof. Wille Olgman
Presidente do Comité de Etica em Pesguisa

COMITE DE ETICAEN
HUPE/UER)

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2587-6353 — FAX: 21 2264-0853 - E-mail: cep-hupe@uerj.br
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ANEXO C - Texto informativo para os pacientes voluntarios da pesquisa.

CARDIOLOGIA E ODONTOLOGIA

- vagas para pacientes com Doenca Periodontal -

Este texto elucida o leitor leigo, a relacdo entre os problemas bucais e os sistémicos, ¢ explica
a importancia da Odontologia inserida no meio médico, em especial a Cardiologia. Muitos estudos
cientificos vem sendo realizados com a intengdo de explicar os problemas bucais associados com
problemas sistémicos, tais como, vasculares, cardiacos, metabodlicos, respiratorios, prematuridade,
baixo peso ao nascer, ¢ outras. Esse conhecimento abriu uma grande area da Odontologia de interesse
aos médicos, dentistas e pacientes que denomina-se MEDICINA PERIODONTAL.

E de competéncia do dentista e médico compreender a importincia da satide bucal para a

saude sistémica e vice-versa. Os profissionais que entendem esta relacdo apresentam-se atualizados
cientificamente no que vem sendo muito pesquisado nos ultimos anos.
A doenga do PERIODONTO (que ¢ o tecido que envolve os dentes, como a gengiva, 0sso etc) pode
ser discreta e silenciosa ao paciente que nao conhece e ndo frequenta o dentista regularmente, assim
podera envolver acesso as bactérias bucais para o sangue circulante e também produzir reagdes
imunologicas prejudiciais aos outros 6rgaos e tecidos do individuo, além de causar a perda dentaria.

Dentro desta visdo atualizada, justifica-se a execucdo de um PROJETO DE PESQUISA que

aborda este Tema, desta forma contribuindo com a comunidade cientifica.
Os autores do projeto intitulado “EFEITOS DA TERAPIA PERIODONTAL NA FUNCAO
ENDOTELIAL E NA EXPRESSAO DE MARCADORES INFLAMATORIOS SISTEMICOS”
estdo selecionando pacientes que possuem Doenca Periodontal em grau mais avancado, que
possuem no minimo 13 dentes e que situam-se na faixa etaria de 40 a 65 anos. Os pacientes que
participarem voluntariamente terdao acesso ao TRATAMENTO PERIODONTAL
ESPECIALIZADO GRATUITO, além de exames de sangue e cardiolégicos gratuitos.

Os candidatos voluntarios que querem participar e tem dividas sobre o trabalho, por
favor entrar em contato pelo telefone (55) 30271137 (Clinica Ecelenza de Peridontia). As vagas
sao limitadas.

Equipe UER]

— Doutorado em Periodontia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro




