UNIVERSIDADE FEDERAL DO R10 GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM CIENCIAS VETERINARIAS

Avaliacdo dos valores de creatinina sérica e da relacdo proteina/creatinina
urinaria em caes com doenca periodontal

Autor: Rafaela Rosa Barcellos

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias Veterinarias — UFRGS,
como requisito parcial da obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncias Veterinarias

Orientador: Carlos Afonso de Castro Beck

Porto Alegre
2017



Rafaela Rosa Barcellos

Avaliacdo dos valores de creatinina sérica e da relacdo proteina/creatinina
urinaria em cées com doenca periodontal

Aprovado em 28 de marco de 2017

APROVADO POR

Prof. Dr. Carlos Afonso de Castro Beck
Orientador e Presidente da Comissdo

Prof. Dr. Daniel Guimaraes Gerardi
Membro da Comissdo

Prof. Dra. Stella de Faria Valle
Membro da Comissao

Prof. Dra. Fabiana Schiochet
Membro da Comissao



Avaliacao dos valores de creatinina sérica e da relacédo proteina/creatinina
urinaria em cées com doenca periodontal

Autor: Rafaela Rosa Barcellos

Orientador: Carlos Afonso de Castro Beck

RESUMO
A doenca periodontal (DP) é uma doenca inflamatoria dos tecidos de suporte dos

dentes, causada por microorganismos especificos. E relatado que a incidéncia possa ser
de até 100% em cées a partir de um ano de idade. A DP esté entre as doencas relacionadas
com alteracdo glomerular, sendo a proteindria sua caracteristica. A glomerulonefrite é o
tipo mais comum de glomerulonefropatia, sendo uma das maiores causas de doenca renal
cronica (DRC) em cdes. E caracterizada por proteindria, onde a relagdo
proteina/creatinina urinaria (RPCU), na maioria dos casos, encontra-se acima de 3,5,
podendo estar associada com hipoalbuminemia e sinais de inflamacdo na urinalise.
Azotemia também pode estar presente em diferentes niveis. Muitos estudos sdo realizados
a fim de avaliar a relacdo da DP com lesGes em 6rgdos distantes, porém ainda nao ha
consenso entre os resultados. O objetivo do presente estudo foi avaliar a possivel relacao
entre a DP, em diferentes graus, com alterac6es renais, por meio de afericdo da RPCU e
da creatinina sérica. Foram atendidos no Hospital de Clinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul 25 pacientes entre agosto de 2016 e janeiro
de 2017. Desses, 18 preencheram os critérios de inclusdo. Todos 0s pacientes passaram
por exame clinico geral, exame oral completo, exames de sangue (hemograma, creatinina,
ureia, fosfatase alcalina - FA, alanina-amino-transferase — ALT e albumina),
ultrassonografia abdominal, urinalise e RPCU. Foram encaminhados para profilaxia
dentéria onde foi estabelecido o grau de DP e realizado o tratamento adequado. O
acompanhamento pds operatdrio deu-se aos 10 e aos 30 dias, com novas coletas de sangue
e urina em cada uma dessas ocasides. Os dados foram analisados no programa Excel e
posteriormente exportados para o programa SPSS v. 20.0 para analise estatistica. Para
avaliar alteracfes entre as coletas e entre os graus de DP foi utilizado o modelo de
Equacdes de Estimacgdes Generalizadas, sendo considerado um nivel de significancia de
5%. Foi diagnosticado apenas um paciente com alteragdo em RPCU (0,18%) e um em

creatinina (0,18%). N&o foi encontrada relacdo estatisticamente significativa entre



diferentes graus de DP, nem ao longo das coletas pré e pos profilaxia. Sendo assim,
concluiu-se que os pacientes analisados ndo apresentaram alteracbes nos parametros
laboratoriais estudados independente do nivel de DP e da realizacdo de profilaxia
dentaria.

Palavras-chave: glomerulopatia, boca, dano renal



Assessment of serum creatinine and urinary protein / creatinine ratio in dogs with
periodontal disease

Author: Rafaela Rosa Barcellos

Advisor: Carlos Afonso de Castro Beck

SUMMARY

Periodontal disease (PD) is an inflammatory disease of the tissues supporting the
teeth, caused by specific microorganisms. It is reported that the incidence may be up to
100% in dogs from one year of age. PD is among the diseases related to glomerular
alteration, proteinuria being its characteristic. Nephritic glomerulopathy is the most
common type of glomerulonephropathy, being one of the major causes of cronic renal
disease (CKD) in dogs. It is characterized by proteinuria, where the ratio of urinary
protein / creatinine (UPC) in most cases is above 3.5, although it may be associated with
hypoalbuminemia and signs of inflammation in the urinalysis. Azotemia is also present
in different levels. Many studies are conducted to evaluate the relationship of PD with
lesions in distant organs, but there is still no consensus among the results. The objective
of the present study was to evaluate the possible relationship between PD, to different
degrees, with values of UPC and serum creatinine. Twenty-five patients were attended at
the Hospital de Clinicas Veterinarias do Rio Grande do Sul between August 2016 and
January 2017. Of these, 18 met the inclusion criteria. All patients underwent general
clinical examination, complete oral examination, blood tests (complete blood count,
serum creatinine, urea, alkaline phosphatase - AL, alanine amino transferase — ALT and
albumin), abdominal ultrasound, urinalysis and UPC. They were referred for dental
prophylaxis where the degree of PD was established and the appropriate treatment was
performed. The postoperative follow-up occurred at 10 and 30 days, with new collections
of blood and urine at each of these occasions. The data were analyzed in the Excel
program and later exported to the SPSS v. 20.0 for statistical analysis. In order to evaluate
changes between the collections and between the DP degrees, the Generalized Estimates
Equation model was used, and a significance level of 5% was considered. Only one
patient with RPCU (0.18%) and serum creatinine (0.18%) were diagnosed. No

statistically significant relationship was found between different degrees of PD nor during



pre and post prophylaxis collections. Therefore, it is concluded that the patients analyzed
did not present alterations in the renal parameters studied regardless of the level of PD

and the performance of dental prophylaxis.

Key words: Glomerulopathy, mouth, kidney damage
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1 INTRODUCAO

Em cdes, a doenga periodontal (DP) apresenta alta prevaléncia, podendo acometer
100% dos cdes acima de um ano de idade (Kyllar e Witter, 2005). J& a doenga renal
crénica (DRC) é uma afeccdo comum em cées e gatos, considerada a segunda causa de
morte em cées, apos as neoplasias (Vaden, 2005, Vaden, et al, 2005). Em estudo realizado
por Macdougall e colaboradores (1986), entre 76 cdes com doenga renal cronica (DRC),
52% apresentaram doenca glomerular e 48% doenca ndo glomerular, & bidpsia.
Glomerulonefrite por imunocomplexos € citada como a principal causa de doenca

glomerular em cées (Grauer, 2005).

O mecanismo de como a DP pode afetar a fungdo renal ndo esta completamente
definido, uma hipdtese supBe que doencas bacterianas cronicas podem levar a
glomerulonefrite pela deposi¢do de imunocomplexos (Chew et al., 2012). DeBowes et al.
(1996) citaram relagcdo ndo somente entre a doenga periodontal e insuficiéncia renal (IR)

em cdes, mas como também alteragBes em diversos outros 6rgaos.

Nesse contexto, buscou-se avaliar a possivel relacdo entre DP e dois parametros
da funcéo renal, a relagdo proteina/creatinina urinaria (RPCU) e a creatinina sérica, a
primeira em busca de presenca de proteinuria, que é considerada o principal sinal de

doenca glomerular (Vaden e Grauer, 2011).

2 JUSTIFICATIVA
A periodontite crénica é uma doenca inflamatdéria muito prevalente em cées

(Kyllar e Witter, 2005), porém ainda ndo ha consenso entre a presenca de DP e alteracdes
sistémicas em sua decorréncia (Kshirsagar, et al., 2005, Glickman, et al, 2011, DeBowes
et al, 1996; O’Neill, et al, 2013, Peedle et al, 2009).

Em detrimento dessa discordancia, ainda ndo se podem afirmar os beneficios
sistémicos do tratamento periodontal, que seria mais um incentivo & manutencao da saude

oral de cdes, alem do evidente beneficio na qualidade de vida.



3 OBJETIVOS

e Avaliou-se relacdo entre doenca periodontal em caes e lesdo renal, por
meio da mensuracdo da RPCU e da creatinina sérica;

e Avaliou-se relacdo entre o grau de doenca periodontal em cées e

alteracOes dos parametros renais de RPCU e creatinina sérica.

4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Doenga periodontal
A doenca periodontal é uma doenca inflamatéria dos tecidos de suporte dos

dentes, causada por microorganismos especificos (Hinrichs e Novak 2012), sendo tema
de preocupacdo tanto pela mobilidade e perda dentéria, abscesso e halitose, como por

possiveis alteragdes sistémicas a nivel de coracgdo, figado e rins (Kortegard et al, 2008).

A etiologia da DP é multifatorial, incluindo microbiologia, comportamento,
ambiente, fatores genéticos e sisttémicos (Van Dyke e Dave, 2005). A placa dentéria
(biofilme bacteriano) é o item primério para seu desenvolvimento, e sdo diversos 0s
fatores que influenciam para sua formacdo e acimulo: dentes supranumenarios, méa
oclusdo, comida macia e falta de higiene oral. Também ha fatores que diminuem a
resisténcia a infeccdo: doenca metabdlica, desequilibrio nutricional e imunodeficiéncia
(Harvey, 1998).

A periodontite cronica tem alta prevaléncia em cées. Estudo com 408 pacientes
demonstrou afetar 40,8% dos cées entre um e quatro anos de idade, 53,6% entre cinco a
oito anos, 85% entre nove e 11 anos, e 89,4% entre 12 e 13 anos (Kyllar e Witter, 2005).
Em estudo com 98 Beagles entre um e seis anos, 100% apresentaram placa e célculo
dentério, sendo fatores como perda de inser¢do maior ou igual a 1 milimetro (mm),
sangramento a sondagem, profundidade de bolsa maior ou igual a 4 mm, presenca de
furca ou mobilidade elevada nos cées entre trés e seis anos (Kortegaard, Eriksen e
Baelum, 2008).

Existem diversos critérios para mensuracao e classificacdo do grau de DP, sendo
um deles adaptacdes feitas por Kyllar e Witter (2005) no sistema de Silness e Loe (1963),

que tem como base o0 acimulo de placa e a inflamacdo gengival. Grau 0: gengiva saudavel
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sem sinais de gengivite, profundidade de sondagem de 0.0 - 1.0 mm; grau 1: gengivite
com ligeiro inchago e mucosas vermelhas, profundidade de sondagem de 0,0-1,0 mm;
grau 2: gengivite discreta com a mucosa tornando-se vermelha, profundidade de
sondagem menor que 2.5 mm; grau 3: doenca periodontal moderada, com mucosa inchada
e avermelhada, frequentemente com hemorragias, profundidade de sondagem menor que
5.0 mm; grau 4: doenga periodontal severa com mucosa inchada e vermelha, perda de
o0sso alveolar, profundidade de sondagem maior que 5;0 mm. O indice de inflamacéo é
mensurado em cada regido (incisiva, prée-molar e molar) e nas faces labial/bucal e
lingual/palatina. A formacéo de calculo é examinada e classificada como segue: (0) sem
calculo dentario; (1) célculo supragengival cobrindo menos que dois ter¢os da coroa
dentéria,; (2) célculo supragengival cobrindo mais de um ter¢a mas menos de dois tercos
da coroa dentéria. (3) calculo supragengival cobrindo mais de dois tercos da coroa
dentaria. O calculo dentario é avaliado separadamente para as faces labial/bucal e

lingual/palatina.

Segundo Newman e colaboradores (2011), em humanos, a susceptibilidade do
hospedeiro é de extrema importancia na resposta individual aos patdgenos orais, podendo
ter expressdes diferentes da doenca, mesmo com bactérias semelhantes. O impacto de
disturbios sistémicos sobre o periodonto esta bem documentado, por outro lado,
evidéncias sugerem também o contrario, que a infeccdo periodontal pode aumentar

significativamente o risco em relacéo a certas doencas sistémicas ou alterar o curso delas.

Albuquerque et al. (2011) descrevem a importancia do tratamento, que envolve
cuidados caseiros, como escovacao, produtos retardantes de placa e dieta, além de terapia
odontoldgica profissional - a remocao da placa e do célculo deve ser realizada para
controle e prevencdo da DP. A doenca € responsavel pela maior causa de perda dentaria
em humanos e cées adultos, e referem a possibilidade de estar envolvida com o risco de

desenvolvimento de diversas doencas sistémicas.

4.2 Doenca glomerular
Doencas glomerulares acometem inicialmente os glomérulos, mas com a

progressao tornam todo o néfron afuncional, resultando em diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular (TFG), azotemia e faléncia renal. A doenca glomerular € uma
importante causa de DRC em humanos e tem sido cada vez mais reconhecida na medicina

veterinaria (Chew et al., 2012).
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A glomerulonefrite (GN) ou inflamacéo dos glomérulos e tabulos, é o tipo mais
comum de glomerulonefropatia, sendo uma das maiores causas de DRC em cées, com
prevaléncia de até 50% em cdes aleatoriamente selecionados. Ocorre pela deposic¢ao de
imunocomplexos - imunoglobulinas ou sistema complemento, na parede capilar
glomerular. A deposicdo pode ocorrer em localizacdo subepitelial, subendotelial ou
intramembranosa, ou ainda no mesangio. A localizagdo desses imunocomplexos
determina as alteracdes histoldgicas e a gravidade da disfuncdo glomerular (Polzin e
Cowgill, 2013). Um estudo demonstrou a glomeruloparia por imunocomplexos
responsavel por 48,1% dos casos suspeitos de doenca glomerular que passaram por
bidpsia, de um total de 501 cées estudados. A média de idade foi de 6,2 anos (Schneider,
et al, 2013).

Entre as causas de GN imunomedida em cdes estdo piometra, infeccdo por
Dirofilaria immits, adenovirus canino tipo I, lipus eritematoso sistémico, endocardite
bacteriana, erliquiose, brucelose, borreliose, leishmaniose, mastocitoma, linfossarcoma,
poliartrite imunomediada, dermatopatia cronica, pancreatite, doenca glomerular familiar

e infecgdes bacterianas crénicas, como vemos na DP (Chew et al., 2012).

Os sinais podem estar associados a presenca de doenca renal crénica ou a doencas
infecciosas, inflamatdrias ou neoplasicas subjacentes. A alteracdo laboratorial mais
importante é a proteindria persistente, marcante, com sedimento inativo (Chew et al.,
2012; Grauer, et al., 2009, IRIS). Contudo, a proteindria pode ter causas pré-renais, renais
e pos-renais. A renal, que se caracteriza por uma proteina sanguinea normal, e
manutencdo renal anormal, pode ainda ser dividida em fisioldgica e patoldgica. Na
fisioldgica vemos proteinuria decorrente ou durante um processo pontual, como exercicio
intenso, calor, estresse e febre. E uma proteintiria moderada e passageira, que se resolve
passando a condicdo da causa. Ja a proteinuria patoldgica, que é atribuida a uma dano
estrutural ou funcional nos rins, pode ser dividida em glomerular, tubular e intersticial
(Chew et al., 2012).

O melhor método para se avaliar a proteinuria € a coleta de toda urina produzida
pelo paciente durante 24 horas. Contudo, isso é frequentemente impraticavel, portanto a
RPCU ¢ utilizada para estimar a perda proteica relativa a essas 24 horas (Vaden e Grauer,
2011). Estudos em humanos mostraram que ha grande relagdo entre a RPCU e 24 horas
de excrecéo proteica na urina (Vaden e Grauer, 2011; Wehner, Hartmann e Hirschberger,

2008), com isso, é considerada o padrdo-ouro para mensurar a proteindria (Jacob e Polzin,
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2008; Osbhorn, et al. 2005). Esse método exige trés ou mais repeticbes do teste, com
intervalo minimo de duas semanas. Além disso, a RPCU pode apresentar uma grande
variacdo nas aferi¢cdes, devendo-se estar atento especialmente naquelas com alteracéo
préxima da normalidade (Less, 2005). Em cées os valores de proteindria significativa é
uma RPCU > 0,5, média 0,2 a 0,5 e ausente < 0,2 (Jacob e Polzin, 2008; Adams et al.,
1992), ou simplificadamente, é considerada em cées adultos anormal se >0,5 e normal se
<0,2 (Vaden e Grauer, 2011).

Em trabalho recente, foi visto que a proteindria persistente esta associada com
maior risco de crises urémicas e progressédo da DRC (Jacob, et al. 2005). Apesar desses
dados, 0 mecanismo da proteindria na progressdo da doenca renal ainda é incerto,

especialmente em cées e gatos (Lees, et al, 2005).

4.3 Relacéo entre DP e DR
O mecanismo da relacdo entre DP e alteragdes a 6rgdos distantes ndo é bem

definido. Em humanos acredita-se que a periodontite resulte em uma inflamacgéo
sistémica subclinica, com arteriosclerose, levando a hipdxia renal secundéria e dano renal
progressivo (Scannapieco e Panesar, 2008). Refere-se também a possibilidade de que os
microorganismos patogénicos presentes na DP neutralizem as defesas locais dos
hospedeiros, destruindo o tecido periodontal. Contudo, isso ocorre apenas com certo
numero de pacientes acometidos, sugerindo um desbalanco multifatorial entre hospedeiro
e parasita (Amano, 2010). Segundo Bartlett et al., (2010) mau hélito e placa dentéria
excessiva sdo alguns dos sinais mais precocemente reconhecidos de DRC incipiente.
Sabe-se que na doenca periodontal ha producdo de células pré inflamatérias, como
interleucinas 1, 6, 8 e fator de necrose tumoral. Desde a gengivite até a periodontite,
também h& aumento na porosidade dos vasos sanguineos regionais (Wolf et al., 2005).
Tanto em humanos como em cdes, processos como mastigar e escovar os dentes causam
frequentemente uma bacteremia transitdria, que combinada com a estimulagédo do sistema

imunologico pode ter papel no desenvolvimento de doencgas sistémicas (DeBowes, 1998).

Hinrichs e Novak (2012) citam, em humanos, com diferentes niveis de evidéncia,
estudos que estabeleceram relacdo entre DP e doencas sistémicas, como cardiopatia
coronariana/ateroesclerose, acidente vascular cerebral, diabetes mellitus, infecgdes

respiratorias agudas e parto prematuro.



13

Em estudo transversal em humanos, com 5,537 pacientes humanos, notou-se
associacéo entre doenga periodontal e doenga renal, com diminuicdo da taxa de filtragdo
glomerular e aumento sérico da uréia e creatinina (Kshirsagar et al., 2005). O risco para
essa associacao foi de 2,00 para DP inicial e 2,14 para DP severa em relacdo a taxa de
filtracdo glomerular e de 3,21 para DP inicial e 5,39 para DP severa em relagdo ao

aumento sérico de creatinina.

DeBowes e colaboradores (1996) realizaram eutanésia de 45 cdes para posterior
analise de nivel de DP e alteracGes em diversos 6rgaos. Encontraram relacéo significativa
nos rins, a nivel glomerular e intersticial, também em miocérdio e parénquima hepatico.
N&o foi vista relacdo significativa quanto a pulmdes, baco, tonsila traqueobronquial, ou

linfonodos submandibulares.

Em um estudo conduzido com 60 cdes para avaliagdo de associacdo entre
proteinuria, hipertenséo arterial e taxa de filtracdo glomerular, em pacientes com e sem
doenca renal, foi observado associagdo significativa (P<0.05, r=0.284) entre o declinio
da funcéo renal excretdria e 0 aumento da proteindria. A maioria dos cdes com DRC
apresentaram proteintria moderada ou ausente (Wehner, Hartmann e Hirschberger,
2008). Uma explicacdo para isso € que doencas ndo renais, como neoplasia, especialmente
linfoproliferativas, infec¢bes cronicas como ehrlichia, leishmania, dirofilariose e
endocrinopatia como hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, podem estar associadas
com perda de proteinas apesar da funcdo de excrecdo renal (Zatelli et al 2003). Nesse
trabalho com 60 cdes, nenhum do grupo “infec¢do” apresentou proteinuria, que foi
observada frequentemente no grupo “neoplasias” (Wehner, Hartmann e Hirschberger,
2008).

Em estudo transversal em cédes, com 164,706 pacientes com DP em diferentes
graus e 164,706 sem DP, foi notada associacdo entre doenca periodontal e doenca renal.
Observaram maior risco de desenvolvimento de DRC conforme o aumento do grau de
DP, sendo para o estagio 1 de 1.8, para o estagio 2 de 2.0, para o estagio 3 e 4 de 2.7
(Glickman, et al., 2011). Esses autores também sugerem reducdo no risco de

desenvolvimento de DRC quando realizado tratamento odontolégico adequado.

Outros estudos ndo encontraram relacdo entre DP e DR, como foi 0 caso de
O’Neill Elliott, et al. (2013). Entre 107.214 cé&es estudados, apesar de 30% dos cdes com
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DRC apresentarem DP, referem ndo poder tracar a relacdo pela alta prevaléncia de DP

nos pacientes analisados.

Glickman, et al. (2011) comentam sobre o pouco nimero de estudos relacionando
a presenca e a severidade da DP e marcadores de inflamacédo sistémica, ou 0s possiveis
beneficios para a satde do tratamento periodontal. Além disso, outros autores (Hinrichs
e Novak, 2012) afirmam a importancia de critérios na hora de avaliar relacdo entre DP e
doencas sistémicas, para que sejam avaliados outros fatores de risco que possam

coincidir.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Pacientes

Foram incluidos no estudo cées, de ambos o0s sexos, com idade superior a um ano
e presenca de DP em algum nivel. Foram excluidos aqueles com histdrico de doencgas que
favorecem deposi¢do de imunocomplexos, como neoplasias e dermatopatia cronica
(Vaden, 2005; Bartges e Polzin, 2011), além dos que ndo apresentaram-se aptos aos

procedimentos por qualquer alteracdo nos exames pré-cirirgicos.

O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, sob 0 nimero 29893 e o0 uso dos animais foi autorizado
pelos tutores através da leitura e assinatura de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, no qual constavam os tipos de procedimentos a serem realizados € 0sS riscos
associados.

5.2 Avaliagao

Os pacientes passaram por avaliacdo clinica inicial, que incluia avaliacdo de
mucosas e tempo de preenchimento capilar, palpacdo de linfonodos, ausculta
cardiopulmonar e temperatura retal. Em seguida foi realizada avaliacdo especifica da
boca por meio visual, para pré-determinacdo da severidade da doenca periodontal e

planejamento do procedimento cirdrgico.
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Foram encaminhados para ultrassonografia abdominal, coletada de sangue e de
urina de 7 a 10 dias antes da profilaxia dentaria, e com 10 e 30 dias de p6s operatorio.
Durante a profilaxia dentéria foram definidos e anotados os graus de DP (Anexo 1) e
realizado o tratamento adequado, que incluiu remocéo de célculo dentéario, extracdes e

polimento.

5.3 Coleta de sangue

Foi coletado sangue venoso da veia jugular, por método de puncéo a vacuo — 3 ml
em tubo seco para bioquimica e 3 ml em tubo com anticoagulante (EDTA-k2) para
hemograma. Antes da coleta era realizada tricotomia local e antissepsia com alcool 70%

no local a ser puncionado.

5.4 Ultrassonografia e coleta de urina

Todos os pacientes passaram por exame de imagem ultrassonografico abdominal
(aparelho MyLab 40 Vet, Esaote Healthcare, Sdo Paulo/SP; utilizando transdutores linear
7,5-12 MHz e microconvexo de 5,0-8,0 MHz), para descarte de doencas concomitantes.
Se encontrada qualquer alteracdo entre aquelas descritas nos critérios de exclusdao o

paciente era rejeitado.

Estando apto, o paciente era submetido a cistocentese guiada por ultrassom,
coletando-se 10 ml de urina com seringa de 10 ml e agulha 13 x 45 mm.

5.5 Profilaxia dentaria

Para realizacdo da profilaxia dentaria, os paciente receberam como medicacéo
pré-anestésica cloridrato de tramadol (3mg/kg, IM), inducdo anestésica com propofol (4
mg/kg, 1V) e manutengéo anestésica com isoflurano (vaporizado em oxigénio a 100% -
100 mL/kg). Como profilaxia antimicrobiana foi administrada ampicilina sédica (22

mg/kg, 1V). A antissepsia da boca foi realizada com clorexidine 0,12%.

Os procedimentos iniciavam com avaliacdo geral da boca, anotando-se grau de
inflamacdo gengival, profundidade de sondagem com auxilio de sonda periodontal

milimetrada e depdsito de calculo. Removeu-se o célculo dentario com o uso de férceps
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e ultrassom, foram realizadas extracdes quando indicadas (mobilidade dentaria, furca
grau 3 ou 4), sutura da gengiva com acido poliglicolico 4-0, e polimento dentario com
pasta profilatica e taca de borracha.

No pés operatorio imediato os pacientes receberam dipirona (25 mg/kg, 1V) e
maxican (0,1 mg/kg, SC). Os tutores foram instruidos a administrar aos pacientes dipirona
(25 mg/kg, VO) a cada oito horas, maxican (0,1mg/kg, VO) uma vez ao dia por trés dias
apos o procedimento e clorexidine 0,12% tdpico, duas vezes ao dia, por cinco dias apos

0 procedimento.

5.6 Avaliacdo do grau de doenca periodontal

A avaliacéo do grau de DP foi realizada com base em adaptagdes feitas por Kyllar
e Witter (2005) no sistema de Silness e Loe (1963), como segue abaixo. Durante a
profilaxia estavam presentes dois observadores, para avaliar cada item que influenciaria

na classificagdo da DP.

Avaliacdo da gengiva: o grau de inflamacdo gengival foi examinado separadamente
para cada dente, classificando-os por regido (regido de incisivos, caninos, pré-molares e

molares) e para lateral labial/bucal e lingual/palatinal.

¢ (0) Gengiva saudavel sem sinais de gengivite, profundidade de sondagem 0,0-1,0
mm;

e Gengivite com ligeiro inchaco e mucosa vermelhos, sondagem profundidade 0,0-
1,0 mm;

e (2) Doenca periodontal precoce com inchago e mucosa vermelhos, sondagem
profundidade inferior a 2,5 mm;

e (3) Periodontite moderada com edema e mucosa vermelha, freqlientemente com
hemorragias, profundidade de sondagem inferior a 5,0 mm,;
e (4) Doenca periodontal grave com vermelho e inchaco mucosa, perda 0ssea

alveolar, profundidade de sondagem mais de 5,0 mm.

Formacdo do célculo dentéario foi examinada e sistema de indexacdo de célculos,
separadamente para cada dente, classificando-os por regido (regido de incisivos, caninos,

pré-molares e molares) e para lateral labial/bucal e lingual/palatinal como segue:
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e (0) Nenhum calculo dentério;

e (1) Célculo supragengival que cobre menos de um terco da superficie da coroa;

e (2) Célculo supragengival mais de um terco, mas inferior a dois ter¢os da coroa
dentéria;

e (3) Célculo supragengival cobrindo mais de dois tercos dos coroa.

5.7 Processamento das amostras

O hemograma era realizado em um analisador hematoldgico (Idexx Procyte DX,
Idexx Laboratories, Westbrook, USA). O hematdcrito era determinado pelo método de
micro-hematocrito. A contagem diferencial e a analise do esfregaco sanguineo eram

realizadas por microscopia optica.

As andlises bioquimicas (albumina, creatinina, ureia, ALT e FA) foram realizadas
apos centrifugacdo por trés minutos a 3.500 rpm, para obtencdo do soro por ensaio

cinético em equipamento automatico (CM 200, Wiener Lab Group, Rosario, Argentina).

A urinalise era realizada com tiras reagentes (Roche Cobas, Combur 10 test M,
Estados Unidos) e a analise do sedimento urinario ap6s centrifugacdo por dez minutos, a
1.500 rpm e observacdo da amostra por microscopia. A densidade urinaria era feita por
refratometria. A determinacdo do RPCU foi obtida calculando-se a razéo entre o valor de
proteina e o de creatinina (mg/dl).

5.8 Analise estatistica

Para andlise estatistica da RPCU e creatinina sérica, foi utilizado software IBM
SPSS versdo 22 (SPSS Inc. Chicago, lllinois, EUA). Os resultados foram expressos em
média e erro padrdo, considerando o nivel de significancia de p=0,05. A andlise estatistica
utilizou as Equacbes de EstimacOes Generalizadas (GEE), com Matriz de correlagdo
trabalho ndo estruturada, um estimador robusto para a Matriz de covariancia, uma

resposta com distribuicdo normal e funcéo de ligacao identidade.



18

6 RESULTADOS
Os resultados serdo apresentados em forma de artigo cientifico.

6.1 Artigo

Avaliacao dos valores de creatinina sérica e da relacédo proteina/creatinina
urinéria em caes com doenca periodontal

Resumo

Objetivo: Avaliar a relagdo entre doenca periodontal (DP) em cées, em diferentes graus,
e lesdo renal, por meio da afericdo da relacdo proteina/creatinina urinaria (RPCU) e de

creatinina sérica.
Tipo: Estudo prospectivo
Animais: 18 cdes de rotina com doenca periodontal

Meétodos: Foram selecionados 18 cées cujos tutores procuraram o Hospital de Clinicas
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul para atendimento
odontolégico. Esses pacientes passaram por exame clinico geral, avaliagdo clinica
odontoldgica especifica, ultrassonografia abdominal e trés coletas de sangue e de urina,
para hemograma e analises bioquimicas (albumina, ureia, creatinina, fosfatase alcalina —
FA e alanina-amino-transferase - ALT), exame qualitativo de urina e RPCU. Foram
encaminhados para profilaxia dentaria, durante a qual definiram-se os graus de DP de
cada paciente. O acompanhamento p6s operatorio deu-se aos 10 e aos 30 dias. Os dados
foram analisados no programa Excel e posteriormente exportados para o programa SPSS
v. 20.0 para analise estatistica. Para avaliar alteracdes entre as coletas e entre 0s graus de
DP foi utilizado o modelo de Equagdes de Estimacdes Generalizadas, sendo considerado

um nivel de significancia de 5%.

Resultados: Todos os paciente atendidos apresentaram algum grau de DP. Em relacédo a
idade, trés tinham entre 1-4 anos, cinco entre 4-7 anos, sete entre 7-11 anos e trés entre
11-13 anos; 16 apresentavam peso entre 5-15 kg, e dois entre 15-30 kg. Somente um deles
apresentou alteracbes em RPCU (0,18%) e um em creatinina (0,18%). Nao foi encontrada
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relacdo estatisticamente significativa entre DP, RPCU e creatinina, sendo independente

do grau de DP e da coleta pré ou pés profilaxia.

Conclusao: Nos cées estudados ndo foi observada relacéo entre a presenca de DP e lesdes
renais por meio de afericdo de RPCU e creatinina sérica, assim como ndo houve
diferengas nesses parametros conforme a severidade da DP nem apds a realizacdo de

profilaxia dentaria.

Palavras-chave: glomerulopatia, boca, dano renal
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Assessment of serum creatinine and urinary protein / creatinine ratio in dogs with
periodontal disease

Summary

Objective: Evaluate the relationship between periodontal disease (DP) in dogs, in
different degrees, and renal injury estimated by urinary protein / creatinine ratio (UPC)

and serum creatinine.
Design: Prospective study
Animals: 18 routine dogs with periodontal disease

Methods: Were selected 18 dogs whose tutors sought the Hospital de Clinicas
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul for dental care. These patients
underwent general clinical examination, specific clinical odontological evaluation,
abdominal ultrasonography and three blood and urine collections for hemogram and
biochemical analyzes (albumin, urea, creatinine, alkaline phosphatase - FA and alanine
amino transferase - ALT), qualitative examination of urine and RPCU. They were
referred for dental prophylaxis, during which the degrees of PD of each patient were
defined. The postoperative follow-up occurred at 10 and 30 days. The data were analyzed
in the Excel program and later exported to the SPSS v. 20.0 for statistical analysis. In
order to evaluate changes between the collections and between the DP degrees, the
Generalized Estimates Equation model was used, and a significance level of 5% was

considered.

Results: All the patients attended presented some degree of periodontal disease. In
relation to age, three were between 1-4 years, five between 4-7 years, seven between 7-
11 years and three between 11-13 years; 16 had weight between 5-15 kg, and two between
15-30 kg. Only one of them presented alterations in RPCU (0.18%) and one in creatinine
(0.18%). No statistically significant relationship was found between PD, RPCU and

creatinine, being independent of the degree of PD and pre or post prophylaxis collection.

Conclusion: In the studied dogs, there was no relation between the presence of PD and
renal lesions by means of UPC and serum creatinine, as well as no differences in these

parameters according to the severity of PD, nor after performing dental prophylaxis.

Key words: Glomerulopathy, mouth, kidney damage
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INTRODUCAO

A DP é uma doenca inflamatdria dos tecidos de suporte dos dentes, causada por
microorganismos especificos (Hinrichs e Novak, 2012). A etiologia da DP é multifatorial,
incluindo microbiologia, comportamento, ambiente, fatores genéticos e sistémicos (Van
Dyke e Dave, 2005). A placa dentéria (biofilme de bactérias) € o item primario para seu
desenvolvimento, e sdo diversos os fatores que influenciam sua formacdo e acimulo
(Harvey, 1998). Em humanos, cita-se genética, idade, estresse, imunodeficiéncias, pouca
frequéncia ao odontologista (Hinrichs e Novak, 2012). Apresenta alta prevaléncia em

caes, sendo maior que 40% j4 a partir de um ano de idade (Kyllar e Witter, 2005).

A doenca renal crénica (DRC) é uma afeccdo comum em caes e gatos, considerada
a segunda causa de morte em cdes, ap0s as neoplasias (Vaden, 2005; Vaden, et al., 2005).
A glomerulonefrite (GN) ou inflamacéo dos glomérulos e tubulos, é o tipo mais comum
de glomerulonefropatia, sendo uma das maiores causas de DRC em cées, com prevaléncia
de até 50% em cdes aleatoriamente selecionados. Ocorre pela deposicdo de
imunocomplexos - imunoglobulinas ou sistema complemento, na parede capilar

glomerular (Polzin e Cowgill, 2013).

Entre as possiveis causas de GN imunomedida em cdes estdo infeccdes
bacterianas crénicas, como vemos na DP (Chew et al., 2012). Atualmente, ha um grande
debate sobre a possibilidade da DP causar danos a 6rgdos distantes, entre eles 0s rins,
podendo predispor a doenga renal glomerular (DeBowes et al., 1996; Zatelli et al., 2003;
Kshirsagar et al., 2005; Wehner, Hartmann e Hirschberger, 2008; Scannapieco e Panesar,
2008; O’Neill et al., 2013; Peedle et al., 2009; Glickman, et al., 2011; Rawlison, et al.,
2011).

O mecanismo da relacdo entre DP e alteracGes a 6rgaos distantes ndo é bem
definido. Em humanos acredita-se que a periodontite resulte em uma inflamacéo
sistémica subclinica, com arteriosclerose, levando a hipdxia renal secundéria e dano renal
progressivo (Scannapieco e Panesar, 2008). Refere-se também a possibilidade de que os
microorganismos patogénicos presentes na DP neutralizem as defesas locais dos
hospedeiros, destruindo o tecido periodontal. Contudo, isso ocorre apenas com certo
numero de pacientes acometidos, sugerindo um desbalan¢o multifatorial entre hospedeiro

e parasita (Amano, 2010). Segundo Bartlett et al., (2010) mau hélito e placa dentaria
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excessiva sdo alguns dos sinais mais precocemente reconhecidos de DRC incipiente.
Sabe-se que na doenga periodontal ha producdo de células pré inflamatdrias, como
interleucinas 1, 6, 8 e fator de necrose tumoral. Desde a gengivite até a periodontite,
também ha aumento na porosidade dos vasos sanguineos regionais (Wolf et al., 2005).
Tanto em humanos como em cdes, processos como mastigar e escovar os dentes causam
frequentemente uma bacteremia transitdria, que combinada com a estimulag&o do sistema

imunologico pode ter papel no desenvolvimento de doencas sistémicas (DeBowes, 1998).

O objetivo do presente estudo foi avaliar se ha relacdo entre a DP, em diferentes
graus, e lesdes renais, pela avaliacdo de relagdo proteina/creatinina urinéria e creatinina

sérica.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram selecionados cées, de ambos 0s sexos, a partir de um ano de idade que
procuraram o atendimento odontoldgico da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
Foram excluidos cdes com historico de doencas que favorecem deposicdo de
imunocomplexos, como neoplasias e dermatopatia crénica (Vaden, 2005; ), além dos que
ndo se apresentaram aptos aos procedimentos por qualquer alteracdo nos exames pre-

cirargicos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (CEUA 29893).

Procedimentos

Os pacientes passaram por avaliacdo clinica inicial, que incluia avaliacdo de
mucosas e tempo de preenchimento capilar, palpagéo de linfonodos, palpacéo abdominal,
ausculta cardio-pulmonar, temperatura retal. Em seguida foi realizada avaliagéo
especifica da boca por meio visual para pre-determinacdo da severidade da doenca
periodontal e planejamento do procedimento cirargico.
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Foi coletado sangue venoso da veia jugular, por método de puncdo a vacuo — 3
mL em tubo seco para bioquimica e 3 mL em tubo com anticoagulante (EDTA-k2) para
hemograma. Para o pré-cirargico incluiu-se os exames de albumina, ureia, creatinina, FA
e ALT.

Todos os pacientes passaram por exame de imagem ultrassonogréfico abdominal
(aparelho MyLab 40 Vet, Esaote Healthcare, Sdo Paulo/SP; utilizando transdutores linear
7,5-12 MHz e microconvexo de 5,0-8,0 MHz), para descarte de doencas concomitantes.
Se encontrada qualquer alteracdo entre aquelas descritas nos critérios de exclusdo o

paciente era rejeitado.

Estando apto, o paciente era submetido a cistocentese, coletando-se 10 mL de

urina com seringa de 10 mL e agulha 13 x 45 mm, para urinalise e RPCU.

Apds os exames iniciais, 0s pacientes foram encaminhado para profilaxia dentaria,
onde realizou-se a determinacao do grau de DP e tratamento adequado. Revisdes foram
realizadas com 10 e com 30 dias de pds operatorio, com novas coletas de sangue para

hemograma e creatinina e de urina para urinélise e RPCU.

Determinacéo do grau de DP

Para mensuracdo do grau de DP, seguiu-se o sistema de Silness e Loe (1963), com
adaptac0es feitas por Kyllar e Witter (2005) o qual tem como base o acimulo de placa e
a inflamacéo gengival. Para a gengiva: grau (0) gengiva saudavel sem sinais de gengivite,
profundidade de sondagem de 0.0 - 1.0 mm; grau (1) gengivite com ligeiro inchaco e
mucosas vermelhas, profundidade de sondagem de 0,0-1,0 mm, grau (2) gengivite
discreta com a mucosa tornando-se vermelha, profundidade de sondagem menor que 2.5
mm; grau (3) doenca periodontal moderada, com mucosa edemaciada e avermelhada,
frequentemente com hemorragias, profundidade de sondagem menor que 5.0 mm; grau
(4) doenca periodontal severa com mucosa inchada e vermelha, perda de osso alveolar,
profundidade de sondagem maior que 5;0 mm. A formacéo de célculo foi examinada e
classificada como segue: (0) sem calculo dentario; (1) calculo supragengival cobrindo
menos que dois tergos da coroa dentaria,; (2) calculo supragengival cobrindo mais de um
terca mas menos de dois tercos da coroa dentaria. (3) calculo supragengival cobrindo mais

de cois tergos da coroa dentéria. O indice de inflamacao e de acimulo de placa bacteriana
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foi mensurado em cada regido (incisiva, prée-molar e molar) e nas faces labial/bucal e

lingual/palatina.

Grupos de estudo
Os pacientes foram divididos em dois grupos. O grupo 1, considerado com DP
moderada/grave, incluiu pacientes com graus 3 e 4. O grupo 2, considerado com DP leve,

incluiu os graus 1 e 2.

RESULTADOS

Durante o periodo entre agosto de 2016 e janeiro de 2017, foram atendidos 25
pacientes, sendo incluidos nesse estudo 18 cdes de ambos o0s sexos, sendo 11 fémeas e 7
machos, com idade entre 2 e 13 anos e peso entre 5-28 kg. Dentre 0s sete pacientes que
ndo se enquadraram nos critérios do projeto dois apresentaram aumento de adrenais ao
exame de ultrassom abdominal, dois apresentavam dermatopatia grave e um desses
caguexia, um possuia suspeita de hemocitozoario, um tumor intra-oral e uma estava em

gestacéo (Anexo 2).

Foi observado DP em todos os 18 pacientes que foram incluidos no estudo.
Desses, nove apresentaram doenca periodontal leve e nove moderada a grave. Dezesseis
tinham peso corporeo entre 5-15 kg, e dois entre 15-30 kg. Todos os paciente com DP
moderada/grave pesavam entre 5-15 kg, sete pacientes com esse mesmo peso
apresentaram DP leve. Os dois paciente entre 15-30 kg apresentaram DP leve. Havia trés
entre 1-4 anos, cinco entre 4-7 anos, sete entre 7-11 anos, e trés entre 11-13 anos. Todos
0s pacientes entre 1-4 anos apresentaram DP leve, entre 4-7 anos trés tinham DP leve e
trés moderada/grave, entre 7-11 anos trés apresentaram DP leve e trés moderada/grave, e

nos cdes com 11-13 anos todos possuiam DP moderada/grave.

Dos 18 pacientes, somente um apresentou proteindria persistente nas trés coletas
(RPCU de 0,38, 0,58 e 1,01), e esse apresentava DP leve, um apresentou em duas coletas
(RPCU de 2,46 e 0,29) com DP moderada/grave, e cinco em apenas uma coleta (RCPU
de 1,21, 0,68, 0,56, 0,51 e 0,38), desses, trés possuiam DP leve e dois DP moderada/grave.
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Um paciente apresentou valores elevados de creatinina (mg/dL) nas trés coletas
(2,06; 2,65; 2,64). Um apresentou creatinina abaixo dos valores de referéncia em duas
coletas (0,4; 0,36) e um apresentou em uma (0,41).

Como foi observado valores de proteinuria persistente em apenas um paciente
(0,18%) e aumento sérico de creatinina em outro paciente (0,18%), optou-se por avaliar
esses parametros comparativamente entre os graus leve e moderada/grave de DP, assim

como ao longo das trés coletas.

Na analise do comportamento da RPCU ndo houve variacdo e diferenca
significativa entre os grupos e ao longo das coletas (P interagao grupo*coleta=0,226). Na tabela
1 séo apresentados os dados de RPCU nos grupos e nas coletas, assim como as suas
comparagOes, as quais ndo apresentaram diferenca significativa. Ndo houve diferenca

significativa entre as coletas dentro dos grupos ou entre os grupos para cada coleta.

Grupo 1 Grupo 2
n=9 n=9
Coletal Coleta2 Coleta3 Coletal Coleta2 Coleta3

Média 0,088 0,025 0,151 0,176 0,479 0,134
Mediana 0,000 0,000 0,000 0,130 0,110 0,100
Desvio padrao 0,223 0,042 0,428 0,224 0,818 0,147
Minimo 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Méaximo 0,680 0,120 1,210 0,580 2,460 0,380
P entre coletas 0,999 0,999

P grupos coleta 1 0,376

P grupos coleta 2 0,078

P grupos coleta 3 0,826

Tabela 1 — Tabela dos valores de RPCU entre 0s grupos e ao longo das coletas em cada
grupo, realizada por meio de modelo de EquacBes de EstimacBes Generalizadas,
demonstrando ndo haver diferenca estatisticamente significativa entre os grupos nem

ao longo das coletas em cada grupo.

Ao analisar o comportamento da creatinina € possivel observar que ndo houve
variagdo entre os grupos. N&o houve diferencga significativa ao longo das coletas nos
valores da creatinina sérica entre 0s grupos (P interacéio grupo*coleta=0,610). Na tabela 2 sdo

apresentados os dados de creatinina nos grupos e nas coletas, assim como as suas



26

comparagOes as quais ndo apresentaram diferenca significativa. Nao houve diferenca

significativa entre as coletas dentro dos grupos ou entre os grupos para cada coleta.

Grupo 1 Grupo 2
n=9 n=9
Coleta Coleta Coleta Coleta Coleta Coleta
1 2 3 1 2 3

Média 0,869 0,896 0,984 0,927 0,946 0,923
Mediana 0,680 0,590 0,780 0,940 0,950 0,900
Desvio padréo 0,529 0,721 0,681 0,325 0,271 0,225
Minimo 0,400 0,350 0,580 0,500 0,500 0,640
Méaximo 2,060 2,650 2,640 1,450 1,410 1,220
P entre coletas 0,999 0,999
P entre grupos coleta 0,767
1
P entre grupos coleta 0,836
2
P entre grupos coleta 0,894

3

Tabela 2 — Tabela dos valores de creatinina sérica entre 0s grupos e ao longo das

coletas em cada grupo, realizada por meio de modelo de Equacdes de Estimac6es

Generalizadas, demonstrando nao haver diferenca estatisticamente significativa entre

0s grupos nem ao longo das coletas em cada grupo.

DISCUSSAO

A DP esta entre as doencgas reportadas em associacdo com alteragcdo glomerular,
tendo a proteinaria como caracteristica (Vaden e Grauer, 2011). No presente estudo, foi

utilizada para mensuracdo de proteiniria a RPCU, com coleta de urina guiada por

ultrassonografia. O melhor método para se avaliar a proteinuria é a coleta de toda a urina

produzida durante 24 horas. Contudo, isso é frequentemente impraticavel, sendo a RPCU

utilizada para estimar a perda proteica relativa a essas 24 horas. Estudos em humanos
demostraram que ha grande relacdo entre a RPCU e 24 horas de excre¢do proteica na
urina (Wehner, Hartmann e Hirschberger, 2015), sendo a RPCU considerada o padréo-
ouro para mensurar a proteindria (Jacob, et al., 2005). Quando de origem renal (deve ser

diferenciada de pré e de pés renal), pode ainda ser dividida em fisioldgica e patologica.

Na fisiologica € um processo pontual, sendo moderada e passageira, que se resolve
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passando a condicdo da causa. (Chew, Dibartola e Schenck, 2012). Em cées a proteindria
é considerada significativa quando a RPCU > 0,5. Se estiver entre 0,2 e 0,5 é considerada
média e ausente se < 0,2 (Jacob, et al., 2005).

O estudo apresentado abrangeu cées de dois a 13 anos, e somente um, com idade
de quatro anos e DP leve apresentou proteindria persistente em trés coletas. Um
apresentou proteindria em duas coletas — DP leve, e quatro em uma coleta — dois com DP
leve e dois com DP moderada/grave. A determinacéo de proteindria pelo exame de RPCU
exige trés ou mais repeticfes do teste com intervalo minimo de duas semanas (Vaden e
Grauer, 2011). Por isso, no presente trabalho, somente um paciente foi considerado
proteindrico. A maioria dos cdes com doenca glomerular é de meia-idade a idoso (Chew,
Bibartola e Schenck, 2012) e a proteinuria € persistente, marcante, com sedimento inativo
(Chew et al., 2012; Grauer, 2011). Azotemia também esta presente em diferentes niveis
(Chew et al., 2012). No paciente com proteinuria persistente aqui relatado, néo foi citado
pelo tutor nenhum sinal clinico de doenca renal, assim como nenhuma alteracdo foi
encontrada no sedimento urinario, na ultrassonografia abdominal nem no perfil renal
bioquimico. Além da baixa frequéncia de proteiniria nos cdes estudados, ndo se
encontrou diferenca estatistica entre a RPCU e os diferentes graus de DP e nem entre as
coletas pré e pos profilaxia, levantando-se o questionamento se a DP ndo afeta a fungéo
renal, ou se quando o faz, 0 mecanismo e suas consequéncias sejam incertas. Dos
pacientes com proteindria transitoria, 83,33% apresentaram essa alteracdo severa, indo

contra a literatura estudada.

Em um estudo conduzido com 60 cdes para avaliacdo de associacdo entre
proteinuria, hipertenséo arterial e taxa de filtracdo glomerular, em pacientes com e sem
doenca renal, foi observado associacdo significativa (P<0.05, r=0.284) entre o declinio
da funcéo renal excretdria e 0 aumento da proteindria. A maioria dos cdes com DRC
apresentaram proteinGria moderada ou ausente, sendo que nenhum do grupo “infec¢do”
apresentou proteindria (Wehner, Hartmann e Hirschberger, 2008). Uma explicagdo para
isso é que doencas ndo renais, como neoplasia, especialmente linfoproliferativas,
infecgBes cronicas como ehrlichia, leishmania, dirofilariose e endocrinopatia como
hiperadrenocorticismo e diabetes mellitus, podem estar associadas com perda de

proteinas apesar da funcdo de excrecdo renal (Zatelli et al., 2003).

Somente um paciente que procurou atendimento odontolégico foi diagnosticado

com aumento sérico de creatinina. Contudo, esse paciente apresentava alteragcbes em
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creatinina serica e RPCU normal, indicando uma nefropatia de origem ndo glomerular.
Em estudo transversal com 5.537 seres humanos notou-se associacao entre DP e doenca
renal, com diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular e aumento sérico da uréia e
creatinina. A razdo de chance para associacdo entre DP e aumento de creatinina foi de
3,21 para DP inicial e 5,39 para DP severa (Kshirsagar et al., 2005). Relata-se o
mecanismo de acdo ndo bem definido, mas acredita-se que a periodontite leve a
inflamag&o sistémica subclinica, com arteriosclerose, levando a hipdxia renal secundéria
e dano renal progressivo (Scannapieco e Panesar, 2008). Refere-se também a
possibilidade de que os microorganismos patogénicos presentes na DP neutralizem as
defesas locais dos hospedeiros, destruindo o tecido periodontal. Contudo, isso ocorre
apenas com certo nimero de pacientes acometidos, sugerindo um desbalanco
multifatorial entre hospedeiro e parasita (Amano, 2004). O’Neill e colaboradores (2013)
ndo encontraram relacdo em cées entre DP e DRC, pela avaliacdo de ureia, creatinina e
pressdo arterial. Avaliando dados retrospectivos, apesar de 30% dos 107,214 cédes com
DRC apresentarem DP, referem ndo poder tragar a relacdo pela alta prevaléncia de DP

nos pacientes analisados.

Em estudo transversal em cdes, com 164,706 pacientes com DP em diferentes
graus e 164,706 sem DP, foi notada associacdo entre DP e doenca renal. Observaram
uma razdo de chance em que a DRC aumentou conforme o aumento do grau de DP, sendo
para o estagio 1 de 1.8, para o estagio 2 de 2.0, para o estagio 3 e 4 de 2.7. Contudo, 0
préprio autor cita inimeras restricdes pelo carater retrospectivo, como a falta de critério
para definicdo do grau de DP, além de ndo terem sido avaliadas amostras de urinas desses
pacientes (Glickman, et al., 2011).

DeBowes e colaboradores (1996) realizaram eutanésia de 45 cdes para posterior
analise de nivel de DP e alteracGes em diversos drgdos. Encontraram relacéo significativa
nos rins, a nivel glomerular e intersticial, também em miocardio e parénquima hepatico.
Porém, nesses pacientes ndo foram realizados exames enquanto vivos, para avaliar a

presenca de alteracdes clinicas.

Encontrou-se na literatura apenas um estudo prospectivo em cées, com analises
clinicas em pacientes vivos, que incluiram parametros renais (creatinina, ureia, urinalise
e RPCU) e escore de DP, por meio de grau de gengivite e perda de inser¢do gengival.
Nele, foi observado co-relagdo negativa entre creatinina e perda de insercdo gengival

(P=0,002, r=-0,49). O autor assume a possibilidade de que em DP grave, 0s pacientes
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alimentem-se pior, levando a perda de massa muscular e consequentemente de creatinina.
No mesmo trabalho nota-se diferenca entre ureia antes e apds profilaxia, o que poderia
ser alterado facilmente pelo consumo proteico (Rawlison et al., 2011), razéo pela qual
esse parametro nao foi incluido no presente trabalho. Nao foram observadas alteracfes na
urinélise e RPCU.

Importante ressaltar que no presente trabalho foram excluidos pacientes com
historico de doencas que poderiam sabidamente alterar os parametros renais avaliados,
ou aqueles que por outra alteracdo, ndo estariam aptos aos procedimentos exigidos.
Contudo, grande parte dos pacientes estudados possuiam doenga concomitante ou
historico prévio de alguma alteracdo: dezesseis com altera¢des/historico, um sem
historico, um sem alteracdo mencionada. As afec¢bes dos cédes aqui estudados incluiam
histérico de dermatopatia leve e controlada, nddulos benignos, fraturas, e afeccbes
presentes incluiam luxacdo de patela e artrose. Dados que nos fazem refletir sobre o
questionamento de Wehner e colaboradores (2008), acerca de outros achados que podem

levar a alteracGes em alguns pardmetros renais mais que a propria doenca renal.

Glickman, et al., 2011 comentam sobre o0 pouco nimero de estudos relacionando
a presenca e a severidade da DP e marcadores de inflamacéo sistémica, ou 0s possiveis
beneficios para a salde sistémica do tratamento periodontal, sendo necessarios ainda

muito estudos mais rigorosos para melhor elucidacdo da DP e suas consequéncias.

LimitacOes
O presente estudo teve como principais limitages o baixo nimero de pacientes,

e ndo ter realizado radiografia intra-oral, ndo podendo ser avaliada perda dssea alveolar.

CONCLUSOES

O presente estudo néo tragou relacdo entre a presenca de DP e alteragdes renais
em nivel de RPCU e creatinina. Tambem ndo houve diferencas entre os graus de DP e
alteracdes renais de RPCU e creatinina, nem quando comparou-se 0s exames antes e apos

a realizacdo de profilaxia dentéria.
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Anexo 2
Paciente Coleta PRCU | Creatinina | Pior grau DP Regido | Idade ‘ Peso (kg)
Grupo 1
Cs, Cl, PMS,
Paciente 1 |coleta 1 0 2,06 PMI, MS, Ml 13 anos 7,2
coleta 2 0,046 2,65
coleta 3 0 2,64
Paciente 2 |coletal 0 0,79 Todas 13 anos 5,1
coleta 2 0 0,51
coleta 3 0 0,8
IS, CS, PMS,
Paciente 3 |coletal 0 1,18 MS 8 anos 10,4
coleta 2 0,12 0,59
coleta 3 0 0,96
Paciente 4 |coletal 0,68 0,5 Todas 13 anos 11,2
coleta 2 0,06 0,35
coleta 3 0,37 0,42
Paciente 5 |coletal 0 0,4 PMI 8 anos 14,2
coleta 2 0 0,36
coleta 3 0 0,58
IS, PMS, PMI,
Paciente 6 |coletal 0,04 1,14 MS 9 anos 9
coleta 2 0 0,79
coleta 3 1,21 0,6
Paciente 7 |coletal 0,03 0,68 IS, PMS, MS 7 anos 13
coleta 2 0 1,25
coleta 3 0 0,83
Paciente 8 |coletal 0 0,41 PMS 7 anos 11
coleta 2 0 0,99
coleta 3 0 0,7
Paciente 9 |coletal 0,04 0,66 CS, Ml 7 anos 6,8
coleta 2 0 0,57
coleta 3 0 0,76
Grupo 2
Paciente 10 | coleta 1 0,51 0,5 Todas 8 anos 15,3
coleta 2 0 0,65
coleta 3 0 0,65
Paciente 11 | coleta 1 0 0,79 PMS, MS 5 anos 28
coleta 2 0 0,87
coleta 3 0 0,83
Paciente 12 | coleta 1 0 1,13 4 anos 6,5
coleta 2 0 1,11 Cl, PMS, MS
coleta 3 0 0,99
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IS, CS, Cl, PMS,

Paciente 13 | coleta 1 0,18 0,97 PMI, MS, MI 3 anos 7,9
coleta 2 0,56 0,97
coleta 3 0,05 0,9

Paciente 14 | coleta 1 0 0,5 Todas 8 anos 7,4
coleta 2 2,46 0,5
coleta 3 0,29 0,64

Paciente 15 | coleta 1 0 1,45 CS, PMS, MS 8 anos 27,2
coleta 2 0,11 1,41
coleta 3 0,38 1,16

Paciente 16 | coleta 1 0,58 1,28 IS, CS, CI, PMI |4 anos 10,8
coleta 2 1,01 1,17
coleta 3 0,2 1,22

IS, Il, CS, Cl,

Paciente 17 | coleta 1 0,18 0,94 PMS 10 anos 7,3
coleta 2 0,15 0,88
coleta 3 0,15 0,9

Paciente 18 | coleta 1 0,13 0,78 Il, CS, Cl, PMS |2 anos 10
coleta 2 0,019 0,95
coleta 3 0,07 0,86

Paciente 19 | excluido - adrenais aumentadas ao ultrassom

Paciente 20

excluido -

dermatopatia/caquexia

Paciente 21

excluido - dermatopatia

Paciente 22

excluido - prenhe

Paciente 23

excluido - adrenais aumentadas ao ultrassom

Paciente 24

excluido - neoplasia oral

Paciente 25

excluido - hemocitozoario

Anexo 1: Dados obtidos no estudo: valores de RPCU e creatinina dos pacientes em cada coleta,
pior grau de DP de cada paciente e sua (s) regido (s), idade e peso. RPCU: relacdo
proteirna/creatinina urinaria, DP: doenca periodontal, IS: incisivos superiores, Il: incisivos
inferiores, CS: caninos superiores, Cl: caninos inferiores, PMS: pré-molares superiores, PMI:
pré-molares inferiores, MS: molares superiores, MI: molares inferiores.
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