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APRESENTACAO

O presente estudo € parte integrante de um projeto maior intitulado
"DESFECHOS BUCAIS E SISTEMICOS DO TRATAMENTO PERIODONTAL
DURANTE A GESTACAO”. O objetivo deste projeto é verificar se existe uma
relacdo causal entre a doenga periodontal e o nascimento de bebés prematuros
e/ou com baixo peso. Esse projeto maior tem uma natureza clinico-epidemiolégica,
onde sera realizada uma intervencgao terapéutica periodontal, em ampla escala, em
mulheres gestantes da cidade de Porto Alegre. Dessa forma, trata-se de um projeto
amplo, abordando questdes clinicas, imunoldgicas, microbiolégicas e de qualidade
de vida envolvidas nos processos saude-doenca periodontal e etiopatogénico da
prematuridade.
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RESUMO

A associacao entre doengas periodontais e desfechos adversos durante a gestagéao
tem ganho grande atengdo nos ultimos anos. Apesar da maior parte dos estudos
mostrar uma relacdo entre doenga periodontal e parto prematuro, estudos que
avaliam o impacto do tratamento periodontal nem sempre tem encontrado reducdes
nas taxas de prematuridade. A explicacdo para este fato pode estar no impacto do
tratamento periodontal sobre mediadores inflamatérios relacionados aos
mecanismos dos desfechos adversos durante a gestagao. Por este motivo, o estudo
de marcadores inflamatérios, como a proteina C-reativa, € de suma importancia para
a melhor compreensao do impacto inflamatério sistémico do tratamento periodontal
em gestantes. O objetivo deste estudo foi comparar os niveis sistémicos de PCR em
gestantes que receberam ou n&o tratamento periodontal. Esta dissertacdo consiste
na avaliacdo dos niveis de PCR de 89 gestantes que receberam tratamento
periodontal durante (grupo teste, n=44) ou apds a gestacao (grupo controle, n=45).
Foram realizados dois exames periodontais completos, o primeiro em um momento
anterior a 20° semana de gestagdo e o segundo entre a 26% e a 28% semanas de
gestagao. As pacientes do grupo teste receberam tratamento periodontal que incluiu
raspagem e alisamento supra e subgengivais e instrucdo para higiene bucal.
Consultas de controle para deplacagem profissional e instrugdo de higiene bucal
foram realizadas apos o tratamento até o exame final, de acordo com necessidades
individuais. Os niveis de PCR foram avaliados através de imunoturbidimetria.
Nenhuma diferenca estatisticamente significante foi encontrada entre os grupos nos
niveis de PCR nos exames inicial e final (p=0.06 e p=0.19, respectivamente). A
reducdo meédia encontrada nos niveis de PCR foi de 1.93mg/L (+9.69) e 0.44mg/L
(x5.44) nos grupos teste e controle, respectivamente. Essas diferencas nao foram
estatisticamente significativas (p=0.38). O tratamento periodontal durante a gestacao
reduziu significativamente os parametros clinicos periodontais. Esta melhora clinica

nao apresentou um impacto significativo sobre os niveis sistémicos de PCR.

Palavras chave: Tratamento periodontal, gestacao, proteinas de fase aguda



ABSTRACT

The association between periodontal diseases and adverse pregnancy outcomes has
been subject of great attention in recent years. Although most studies have shown an
association between periodontal diseases and premature birth, studies assessing the
impact of periodontal treatment have not found a reduction in these figures. The
explanation for this may lie on the impact of periodontal treatment on inflammatory
mediators associated with the mechanisms of adverse pregnancy outcomes. For this
reason, the study of inflammatory markers such as C-reactive protein is of paramount
importance for better comprehension of the impact of systemic inflammatory
periodontal treatment in pregnant women. The aim of this study was to compare the
systemic levels of CRP in pregnant women who received or not periodontal
treatment. This paper was based in the assessment of CRP levels of 89 pregnant
women who received periodontal treatment during (test group, n = 44) or after
pregnancy (control group, n = 45). Two periodontal examinations were performed,
before of 20 weeks of gestation and the second between the 26th and 28th weeks of
gestation. Patients in the test group received treatment that included periodontal
scaling and root planing and hygiene instructions. Professional cleaning and oral
hygiene instruction were performed after treatment until the final exam, according to
individual needs. CRP levels were evaluated by immunoturbidimetry. No statistically
significant difference was found between the groups for the levels of CRP in the initial
and final examinations (p=0.06 and p=0.19, respectively). The average reduction
found in CRP was 1.93mg / L (+ 9.69) and 0.44mg / L (+ 5.44) in test and control
groups, respectively. These differences were not statistically significant (p = 0.38).
The periodontal treatment during pregnancy significantly reduced the clinical
periodontal parameters, but this clinical improvement did not result in a significant

reduction on the systemic levels of CRP.

Keywords: Periodontal treatment, pregnancy, acute phase proteins



1. ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

A proteina C-reativa (PCR) é uma proteina plasmatica de fase aguda
produzida pelos hepatocitos (BLACK et al., 2004). Foi a primeira proteina de fase
aguda a ser descrita, sendo que sua descoberta ocorreu em 1930 no instituto de
pesquisa medica Rockfeller e ganhou essa nomenclatura pela observagao inicial de
sua capacidade de ligar-se ao polissacarideo C do pneumococo (TILLETT e
FRANCIS, 1930).

Em condicdes de normalidade, a sua producdo é constante e em baixos
niveis. No entanto, em decorréncia de uma injuria aos tecidos, macréfagos e
fibroblastos sao estimulados, fazendo com que ocorra a liberagao de diferentes
mediadores quimicos, entre eles citocinas pré-inflamatérias como fator de necrose
tumoral alfa (FNT-a) e interleucina 6 (IL-6), que sdo as principais responsaveis pela
elevacao dos niveis de PCR. A elevagao dos niveis de PCR ocorre rapidamente, em
um periodo de aproximadamente 24 a 48 horas. (EBERSOLE e CAPPELLI, 2000).

Por algum tempo, a importancia da mensuragéo dos niveis desta proteina ndo
recebeu atencdo por ser considerado um teste empirico devido a natureza nao
especifica da PCR e também em decorréncia da falta de um julgamento critico
biol6gico sobre os eventos que alteram a sua producéo.

Outro fator que também diminuiu inicialmente o interesse em relagédo a PCR
foram os métodos utilizados para a mensuragado dos niveis desta proteina, que eram
pouco sensiveis, levando a uma interpretacéo limitada de seus resultados. Porém,
na metade dos anos 90, formas de mensuragdo de maior sensibilidade comegaram
a mostrar que a faixa dos niveis de PCR previamente ndo detectada, portanto
considerada normal, podia ser um forte fator preditivo para futuros eventos
coronarianos.

Recentemente, estudos mostram que fatores como caracteristicas da
sindrome metabdlica (FROHLICH et al., 2000), idade (HUTCHINSON et al., 2000),
doengas cardiovasculares (RIDKER et al., 1997), terapia de reposicdo hormonal
contendo estrogénio (RIDKER et al., 1999), contraceptivos orais (FROHLICH et al.,
1999), fumo (LOWE et al., 2001), gestagédo (BELO et al., 2005) e doenga periodontal
(PARASKEVAS et al., 2008) estao relacionados com um aumento nos niveis de

PCR. Além disso, fatores como consumo moderado de alcool (IMHOF et al., 2001),



aumento de atividade fisica (KOENIG et al., 1999) e uso de estatinas (KLUFT e DE
MAAT, 2002) estao relacionados a uma redugao destes niveis.

Uma recente conferéncia conjunta entre a American Heart Association (AHA)
e o Center for Diseases Control (CDC) avaliou a utilidade clinica deste marcador em
relacdo ao risco de infarto do miocardio (PEARSON et al., 2003). Esse encontro
definiu que individuos poderiam ser classificados em 3 grupos em relagédo ao risco
para eventos cardiovasculares: concentragdes de PCR menores que 1mg/l como o
de baixo risco, 1-3mg/lI de risco moderado e mais de 3mg/l considerados de alto
risco.

A partir de entdo surge o interesse no desenvolvimento de novas formas para
mensuracao desse marcador, enquanto que o seu significado clinico passa a ser

valorizado, principalmente na area de Cardiologia.
2. FUNCAO BIOLOGICA

A PCR é uma proteina de fase aguda sintetizada no figado. Uma proteina de
fase aguda é definida como aquela cuja concentragdo plasmatica aumenta
(proteinas de fase aguda positivas) ou diminui (proteinas de fase aguda negativas)
em pelo menos 25 por cento durante doengas inflamatérias (GABAY e KUSHNER,
1999). E uma pentaxina, ou seja, uma proteina pentamétrica constituida por cinco
subunidades idénticas ndo covalentes unidas com um total de peso molecular de
aproximadamente 118,00 daltons.

Pode ser considerada uma forma primaria de anticorpo, uma vez que pode
ativar o complemento e iniciar uma resposta inflamatéria antes que sejam
produzidas imunoglobulinas especificas como imunoglobulina (Ig) M e IgG, e
especialmente por interagir com o0s componentes da membrana celular dos
microrganismos (EBERSOLE e CAPPELLI, 2000). Contudo, apesar de ter fungdes
parecidas com o0s anticorpos, a sua producado nao se da por plasmocitos do tecido
linféide e sim pelos hepatocitos (GABAY e KUSHNER, 1999).

A sua acdo na resposta inflamatéria ocorre através da sua ligacdo a
polissacarideos microbianos e a ligantes expostos em células danificadas. Através
desta ligagédo, ativa a classica via de complemento, levando a tomada destes
substratos por células fagocitarias. Também induz a sintese de citocinas como IL-1q,
IL-1B, IL-6 e fatores teciduais como FNTa em mondécitos, amplificando a resposta
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inflamatoéria (CERMAK et al., 1993). Embora as suas reais fungdes in vivo ndo sejam
totalmente conhecidas, essas propriedades sugerem que a PCR tenha uma
importante funcdo na opsonizagdo de agentes infecciosos e células danificadas
(BALLOU e KUSHNER, 1992).

3. METODOS DE MENSURACAO

Uma grande variedade de métodos para a mensuragao da concentracao de
PCR no soro tem sido utilizada. Inicialmente, os métodos tinham uma limitacdo em
relacdo aos niveis de deteccdo, e mensuravam apenas concentracées muito
elevadas (superiores a 3mg/L) (AZIZ et al., 2003). Recentemente, inovacgdes
tecnolégicas permitiram detectar niveis até 100 vezes menores que o0s detectados
pelos métodos anteriormente utilizados. Esse fato mudou, por exemplo, a forma de
lidar com riscos para a predicao de futuros eventos coronarianos, uma vez que
individuos aparentemente saudaveis podem apresentar algum tipo de inflamacao
sub clinica.

Estudos epidemioldgicos realizados na década de 90, utilizaram o método
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) para as suas analises (KULLER et
al., 1996; RIDKER et al., 1997). O ELISA é um método de alta sensibilidade, sendo
capaz de detectar niveis de PCR inferiores a 1 mg/L. Este método se baseia na
interacao anticorpo-antigeno. Para tanto, é utilizada uma placa de superficie inerte
com pocos onde serdao absorvidos os antigenos de interesse e ao final do processo
adiciona-se o substrato de ligagdo para produzir uma substancia corada. Essa
coloracao é entao mensurada, permitindo quantificar a presenca da PCR. Esta forma
de mensuragao foi bastante utilizada em estudos epidemiolégicos iniciais, porém,
apesar de ser bastante especifico, a sua complexidade de realizagédo tornava dificil a
sua aplicagdo em medidas clinicas de rotina. Para este propdsito foram
desenvolvidos testes automatizados e de alta especificidade de alta acuracia.

Um método automatizado é a imunonefelometria que utiliza anticorpos
monoclonais anti-PCR para quantificar os niveis de PCR. Apd6s o seu
desenvolvimento, este método foi comparado com o ELISA e validado clinicamente,
passando a ser utilizado em estudos epidemiolégicos (LEDUE et al., 1998; RIDKER
et al., 2000; RIFAI et al., 1999).
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Mais recentemente, foram desenvolvidos outros métodos automatizados,
como a imunoturbidimetria e a imunoluminescéncia. A imunoturbidimetria baseia-se
na detecgao oOtica de particulas muito pequenas suspensas em liquido. Quando o
anticorpo anti-proteina C-reativa humana que reveste as particulas de latex reage
com a PCR presente na amostra, formam-se os imunocomplexos insoluveis que
provocam a aglutinagdo e induzem uma turbidez, medida por espectrofotometria a
540nm. Essa turbidez é diretamente proporcional a concentracdo da proteina C-
Reativa da amostra. A imunoluminescéncia é a mensuracado da quantidade de luz
emitida por moléculas apds reacdes quimicas. Estes métodos foram desenvolvidos e
passaram a ser comercializados, servindo como alternativas para a deteccdo de

niveis de PCR presentes no soro ou plasma.

4. ARMAZENAGEM

Em algumas situagbes, como em estudos do tipo caso-controle aninhados ou
coortes, € necessaria a armazenagem das amostras coletadas para que
posteriormente sejam analisadas. Durante este processo, fatores como a
temperatura e a quantidade de tempo durante a qual as amostras seréao
armazenadas podem atuar sobre os niveis de PCR presente nas amostras.

Com a finalidade de avaliar o efeito destas variaveis sobre os niveis de PCR,
Aziz N et al em 2003 armazenaram amostras a temperatura ambiente (20 a 25°C),
refrigeradas (4°C) e congeladas (-70°C) por um periodo de 3 semanas. Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes, sendo as médias dos niveis
de PCR encontradas foram de 4.72, 4.71 e 5.04mg/L, respectivamente. Outro
estudo, realizado por Wilkins et al. (1998), também ndo encontrou diferencas
significativas nos niveis de PCR de amostras armazenadas a temperatura de 4°C e -
20°C por periodos de 5 e 25 meses respectivamente. Porém, um estudo (ISHIKAWA
et al., 2007) encontrou um aumento nas concentracbes de PCR de amostras
armazenadas por longos periodos de tempo (média de 13.8 anos) a uma
temperatura de -80°C. Apesar deste aumento, os resultados encontrados apds o
periodo de armazenagem permaneceram correlacionados com os valores iniciais
obtidos.

Portanto, estes estudos mostram que as amostras, se armazenadas

corretamente, podem ser analisadas ap6s um longo periodo de tempo. Além disso,
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outros estudos avaliaram fatores que poderiam ter influéncia sobre os niveis de PCR
presentes nas amostras, como o uso de diferentes anticoagulantes, repetidos
processos de descongelamento e possiveis atrasos nos procedimentos que
antecedem ao armazenamento das amostras.

Macy et al. (1997) avaliaram os niveis de PCR, atraves de ELISA, referentes
a uma parcela da amostra utilizada em seu estudo (pelo menos 5 pacientes) para
avaliar se o processo de descongelamento/recongelamento realizado até 4 vezes,
tanto para soro ou plasma com diferentes tipos de anticoagulantes, interferia na
mensuracao dos niveis de PCR. Nao foram encontradas diferencgas significantes nas
médias dos valores encontrados, indicando que PCR é estavel em multiplos ciclos
de recongelamentos e que diferentes anticoagulantes parecem nao interferir nos
niveis de PCR.

Em relac&o ao periodo prévio ao congelamento das amostras, atrasos de até
6 horas em temperatura ambiente no processo de manipulagdo das amostras até o
seu congelamento tem um efeito muito pequeno e nao significante sobre os niveis
de PCR (AZIZ et al., 2003). Neste estudo, as amostras nao apresentaram diferencas
significativas nos niveis de PCR quando utilizados diferentes anticoagulantes (soro
ou plasma) ou quando as amostras foram submetidas a uma seqiéncia de até 7
ciclos de congelamento/recongelamento. No entanto, apdés 10 ciclos, algumas
amostras apresentaram niveis consideravelmente mais baixos (30% menores) de
PCR em relagdo as amostras que foram descongeladas apenas 1 vez.

Mais recentemente, Hartweg et al. (2007) avaliaram o impacto das condi¢des
de armazenagem do sangue ou plasma nos niveis de PCR de 10 individuos
saudaveis. Os niveis de PCR presente em amostras armazenadas a temperaturas
de 4, 21 e 30°C por periodos de 1 a 5 dias e passando por 1 a 5 ciclos de
congelamento foram comparados com amostras processadas imediatamente e
armazenadas a -80°C. Utilizando um limite de variacao de 10%, os niveis de PCR
foram considerados estaveis durante os 5 dias em que foram armazenados em
temperaturas de 4 e 21°C tanto no plasma quanto no sangue. Para temperaturas de
30°C, as amostras foram consideradas estaveis até o limite de 1 e 2 dias a 30°C
para plasma e sangue respectivamente. O processo de congelamento nao interferiu
na estabilidade dos niveis de PCR mesmo apds as amostras serem submetidas a 5
ciclos.
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5. VALORES DE NORMALIDADE

A PCR, juntamente com amildide A-sérica e a2-macroglobulina, € uma das
proteinas de fase aguda que responde de forma mais intensa a injurias ao
organismo. A sua producdo pode se elevar em 10.000 vezes, variando de valores
inferiores a 50ug/l para valores superiores a 500mg/l, frente a uma injaria. A sua
sintese se inicia muito rapidamente ap6s um estimulo, onde a sua concentracao
aumenta acima de 5mg/l em aproximadamente 6 horas e chega ao pico ao redor de
48 horas ap6és o estimulo. Outro fato é que a sua producdo nao ocorre apenas em
situagdes de injurias e, mesmo em condicdes de saude, uma producao constante,
porém em menores niveis, esta presente (VIGUSHIN et al., 1993).

Apl6s a resolucao da inflamagédo ou destruicao tecidual, os niveis de PCR
rapidamente decaem, apresentando uma meia-vida estimada em 4-9 horas
(GEWURZ, 1982; JAYE e WAITES, 1997; YOUNG et al, 1991) e um retorno aos
valores iniciais em um periodo de 7 a 12 dias (GABAY e KUSHNER, 1999).
Mudangas de fase aguda refletem a presenca e intensidade da inflamacgéo, e tém
sido muito utilizado como um guia clinico para diagnéstico e tratamento de
processos inflamatérios (GABAY e KUSHNER, 1999).

Em um estudo realizado por Macy et al. (1997), alguns resultados importantes
foram encontrados. Por exemplo, os niveis de PCR se mantém relativamente
estaveis por um periodo de 6 meses. Foi também observado que um pequeno grupo
de individuos apresentou niveis consistentemente mais elevados de PCR. Outro
dado importante sobre os niveis individuais de PCR foi encontrado por Kayaba et al.
(2000), os autores observaram que dos 368 individuos com idade entre 30 e 69 anos
acompanhados por um periodo de 5 anos, 84% dos individuos classificados no
menor quintil de PCR no baseline permaneceram nesta categoria apés 5 anos, e 75
(51.4%) dos individuos que se encontravam inicialmente nos dois quintis mais
elevados permaneceram com o0s maiores niveis de PCR durante o
acompanhamento.

Ockene et al. (2001) analisaram os niveis de PCR de 113 individuos em cinco
momentos com 90 dias de intervalo. Destes, 75 (66.4%) foram avaliados em todas
as 5 oportunidades, 26 (23%) em 4 momentos e 12 (10.6%) em 3 momentos. Neste
estudo, o desvio padrdo entre os individuos foi de 1.66 mg/L e intra individuo foi de
1.19 mg/L. O indice de correlagao intraclasse estimado para PCR foi de 0.66 ( 66%
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da variacdo € explicada pela variacdo entre individuos e 34% pela variagao intra
individuo). Para a determinagdo da acuracia entre as duas primeiras mensuragdes
de PCR, os valores foram divididos em 4 grupos: < 0.50, de 0.50 — 0.99, 1.00 — 1.99
e 22.00mg/L. Um total de 71 dos 113 (62.8%) estavam em concordancia, 28.3%
tiveram alteragdo em uma categoria, 7% em duas e 1.8% em 3. Os dados
encontrados para variabilidade e acuracia dos niveis de PCR foram similares aos
encontrados para o colesterol total. Nos individuos que possuiam no minimo 4
exames de PCR foi realizada uma analise similar, levando em conta a comparagao
entre as médias de 2 medidas aleatdérias com a média de outras 2 medidas
selecionadas também de forma aleatéria. O uso de 4 medidas aumentou o
percentual de concordancia de 62.8% para 68%. A estabilidade encontrada para os
niveis de PCR foi similar aos dados referentes aos niveis de colesterol total também
mensurados neste estudo. Portanto, os niveis de PCR podem ser um marcador
biolégico Gtil para a predigéao de risco.

Campbell et al. (2003) baseados em um estudo realizado em 2002 pelo seu
grupo (CAMPBELL et al, 2002) em que apresenta uma grande variagao
intraindividual dos valores de PCR, questionaram os dados encontrados por Ockene
I.S. et al, relatando que esta concordancia encontrada para os niveis de PCR é
espuria e atribuida a forma como os valores foram divididos em categorias e ndo em
intervalo de quartis. Ressaltam, ainda, que a variagdo intraindividual para o
colesterol foi de 18.2% e praticamente constante, e que esta variagdo para PCR foi
de 44.2%, aumentando com o aumento da concentracao de PCR.

Em resposta, os autores apresentam os dados referentes a uma distribuicao
em quartis, onde o percentual de concordancia foi de 59.3% comparado com o0s
62.8% encontrados na analise original. Em relacao as consideragdes a respeito das
variagdes, o uso de uma transformacao logaritimica na analise reduziu a variacao de
44.2% para 21.7% e esse tipo de comportamento em relagdo a distribuicdo dos
dados ndo é incomum na pratica clinica, sendo encontrado por exemplo em
triglicerideos, que a despeito de sua distribuicdo € considerada uma medida

importante.

6. NiVEIS EM SAUDE
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Existe uma certa dificuldade de se estabelecer valores médios normais de
PCR para a populagdo em geral. Isso se deve ao fato de que populagdes ou grupos
de individuos estao expostos a diferentes fatores relacionados com a modulagéo dos
niveis de PCR. Um exemplo € os achados obtidos por dois estudos, realizados em
populacdes distintas, que procuram descrever os niveis de PCR através de médias
geométricas. Estes estudos encontraram resultados bastante divergentes, sendo os
niveis de PCR inferiores a 0.5 mg/L na populacao japonesa (ISHIKAWA et al., 2007)
a valores superiores a 3 mg/L em aborigenes da Australia (WANG e HOY, 2006).

Outro fator que traz uma dificuldade na interpretagcdo dos resultados € que
estudos apresentam seus resultados de diferentes maneiras, sendo que 0s niveis de
PCR sao descritos em forma de média, mediana ou média geométrica. Para uma
melhor interpretagdo e andlise dos niveis normais de PCR nas diferentes
populacdes, serdo descritos os resultados obtidos nos principais estudos que
apresentaram os niveis de PCR na forma de mediana e um estudo que apresentou
seus resultados em forma de média que foi realizado no Brasil.

Na populagéo européia, Imhof et al. (2003) utilizaram dados provenientes de 7
amostras transversais randomicamente selecionadas referentes a populagéo geral
da Alemanha, Franca e Escécia, contabilizando um total de 13.527 individuos. A
mediana dos niveis de PCR de individuos com até 44 anos de idade foi de 0,6 e 1,1
mg/L para homens e mulheres que n&o faziam uso de anticoncepcionais
respectivamente, e nos individuos com mais de 44 anos de idade a mediana foi de
1,2 mg/L em homens e 1,7 mg/L em mulheres. Neste mesmo estudo, encontraram
que menos de 5% da populagdo estudada tinha niveis de PCR maiores que 10
mg/L, no entanto cerca de um tergo dos individuos tinham concentracdées de PCR
maiores que 3 mg/L.

Outro estudo foi realizado por Hutchinson et al. (2000), e avaliaram os niveis
de PCR na populagdo geral de duas cidades: Augsburg na Alemanha (2.291
homens e 2.203 mulheres com idades entre 25 e 74 anos) e Glasgow na Escécia
(604 homens e 650 mulheres com idades entre 25 e 64 anos). A mediana dos
valores encontrados variou de 0,75 a 2,40 mg/L nas diferentes faixas etarias, sendo
aproximadamente 1mg/L nos pacientes mais jovens e 2 mg/L nos individuos mais
velhos.

Em americanos, Macy et al. (1997) avaliou a concentragdo mediana de PCR

em 143 individuos e encontrou uma mediana de 0,64mg/L e um intervalo interquartil
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de 95% foi 0,08 — 3,11mg/L. Outro estudo (RIFAI e RIDKER, 2003) avaliou os dados
provenientes de 4 estudos, totalizando 22,403 individuos adultos. Foram analisados
os niveis de PCR de homens e mulheres (que ndo faziam uso de anticoncepcionais)
com idades entre 40 e 84 anos. Os niveis de PCR nos percentis 25, 50, 75, 90 e 95
foi, em homens de 0.61, 1.52, 3.48,6.61 e 9.14 mg/L e em mulheres 0.8, 1.5, 3.2,
6.05 e 8.55 mg/L. Menos de 5% dos individuos tinham niveis de PCR maiores que
10 mg/L.

Ainda nos EUA, Ford et al. (2004) avaliaram os niveis de PCR de 2205
mulheres com mais de 20 anos. Encontraram uma mediana da concentracdo de
PCR de 2.7 mg/L, com uma variacdo de 0.1 a 296.0 mg/L. Aproximadamente 25%
das mulheres tinham concentracdes de PCR entre 3 e 10 mg/L.

Na populagao brasileira, Nazmi et al. (2008) avaliaram os niveis de PCR de
3827 individuos pertencentes a uma coorte constituida de 5914 individuos que
representam 99% dos nascidos no ano de 1982 na cidade de Pelotas. Foram
encontradas diferengas estatisticamente significantes (p < 0.0001) entre os géneros,
sendo que a média geométrica dos niveis de PCR referentes aos 1919 homens e
1908 mulheres avaliados foi de 0,89 (IC: 0,84-0,94) e 1,96 mg/L (IC: 1,85-2,09),
respectivamente. Além disso, mulheres gestantes (n=93), mulheres que utilizavam
(n=445) ou nao utilizavam anticoncepcionais e ndao estavam gravidas apresentaram
diferencas estatisticamente significantes (p<0.0001) nos niveis médios de PCR,
onde estes niveis foram maiores em gestantes, sendo de 3.90mg/L (IC: 3.11-4.90),
seguidos de mulheres que utilizavam anticoncepcionais 2.88mg/L (IC: 2.58-3.22) e
mulheres que nao utilizavam anticoncepcionais e ndo estavam gravidas 1.66mg/L
(IC: 1.54-1.78).

7. FATORES QUE ALTERAM OS NIVEIS DE PCR

Além das injurias que afetam de forma mais intensa a resposta aguda do
organismo como infeccdes (bacterianas, fungicas ou virais), complicacdes alérgicas
de infecgbes (febre reumatica e eritema nodular), doengas inflamatérias (artrite
reumatoide, artrite juvenil crénica, espondilite anquilosante, artrite psoriasica,
vasculite sistémica, polimialgia reumatica, doenca de Reiter, doenga de Crohn e
febre mediterranea familiar), necroses (infarto do miocéardio, embolizacao tumoral e

pancreatite aguda), trauma (cirurgias, queimaduras e fraturas) e tumores malignos
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(linfoma, carcinoma e sarcoma) (PEPYS e HIRSCHFIELD, 2003), outros fatores
também alteraram em diferentes graus de intensidade os niveis de PCR.

Estudos mostram que fatores como caracteristicas da sindrome metabdlica
(FROHLICH et al., 2000), idade (HUTCHINSON et al., 2000), terapia de reposicao
hormonal contendo estrogénio (RIDKER et al, 1999), doengas cardiovasculares
(RIDKER et al., 1997), contraceptivos orais (FROHLICH et al., 1999), fumo (LOWE
et al., 2001), gestagcéo (BELO et al., 2005) e doenga periodontal (PARASKEVAS et
al., 2008) estédo relacionados com um aumento nos niveis de PCR. Outros fatores
como consumo moderado de élcool (IMHOF et al., 2001), aumento de atividade
fisica (KOENIG et al., 1999) e uso de estatinas (KLUFT e DE MAAT, 2002) estéao
relacionados a uma reducao destes niveis.

Estes fatores devem ser levados em conta na realizacdo de estudos que
avaliam a PCR como um marcador bioldgico, pois podem ser responsaveis por
alteracdes nos resultados encontrados.

7.1 IDADE E GENERO

Grupos de individuos mais velhos apresentaram maiores niveis de PCR em
diferentes populagdes estudadas (HUTCHINSON et al., 2000; IMHOF et al., 20083;
NAZMI et al., 2008; SAITO et al., 2003; WANG e HQOY, 2006; WU et al., 2002).
(HUTCHINSON et al., 2000) por exemplo, observou que a média dos niveis de PCR
de individuos com idades entre 25 e 34 anos foi de aproximadamente 1mg/L, essas
médias aumentavam positivamente em grupos de individuos com idades maiores,
chegando a valores de aproximadamente 2mg/L em individuos com idade entre 65 e
74 anos.

Além da idade, o género também parece influenciar os niveis de PCR em
algumas populagdes. Nos EUA, Khera et al. (2005) estudaram 2.749 individuos e
encontraram uma mediana dos niveis de PCR de 3,3mg/L em mulheres e 1,8mg/L
em homens (p<0,001). Essa associagdo também foi encontrada em um estudo
realizado na populagédo brasileira. Nazmi et al. (2008) avaliaram 1919 homens e
1908 mulheres e encontraram médias geométricas dos niveis de PCR de 0,89mg/L
(0,84-0,94) e 1,96mg/L (1.85-2.09), respectivamente.

7.2 VARIACAO SAZONAL
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Dois estudos (CRAWFORD et al., 2000; WOODHOUSE et al, 1994),
observaram que os niveis de PCR tiveram valores mais elevados no inverno, com
pico dos niveis encontrados em marco e final de fevereiro. Estes achados estdo de
acordo com (SUNG, 2006), que avaliou 18.445 coreanos aparentemente saudaveis.
Neste estudo, a média dos niveis de PCR foi de 1.66 (2.15) mg/L, com uma variagéo
sazonal significativa, sendo que o odds ratio encontrado foi de 1,196 (IC 95%, 1,024-
1,396 p = 0,024) na primavera e 1,258 (IC 95%, 1,088-1,456 p = 0,002) no inverno
em comparagao com 0O verao.

Niveis mais elevados de PCR no inverno também foram encontrados por Lee
et al. (2007), que avaliaram 48 individuos nas diferentes estacbes do ano, porém
esta diferenca ndo foi significativa.

Outros estudos recentes ndo encontraram esta variagdo sazonal
(CHARURUKS et al., 2005; FROHLICH et al., 2002). Porém cabe ressaltar que estes
resultados sdo provenientes da analise dos niveis de PCR de um pequeno numero
de individuos, sendo ainda que no estudo realizado por Charuruks estes resultados
sdo baseados na analise de um pequeno subgrupo contendo 10 individuos
pertencentes a amostra.

7.3 VARIACAO DIURNA

Coletas de sangue realizadas em diferentes momentos do dia nao tém
influéncia nos niveis de PCR. Macy et al. (1997) encontraram que as medianas dos
niveis de PCR de 9 individuos saudaveis oriundas de coletas de sangue realizadas
pela manh& (as 8h45min) eram idénticas as medianas encontradas em amostras
realizadas a tarde (as 15h45min). Esta auséncia de alteragdes durante as diferentes
horas do dia também foi encontrada em um estudo realizado por Meier-Ewert et al.
(2001). Portanto, a utilizacdo dos niveis de PCR pode ser realizada sem

preocupacgao com a variacao diurna.

7.4 USO DE ESTATINAS

Poucas drogas tém influéncia sobre os niveis de PCR, a menos que tenham
influéncia na patologia responsavel pelo estimulo da inflamag¢ao aguda. Um exemplo
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de droga que pode influenciar os niveis de PCR sédo as estatinas, que entre as
diferentes marcas e dosagem podem ter um efeito de redugdo de 20 a 40% nos
niveis de PCR (KLUFT e DE MAAT, 2002).

7.5 ALCOOL

O etanol ou seus metabdlitos pode modular a liberagdo de citocinas pelo
tecido adiposo. Um possivel mecanismo para esta modulagcado é que o consumo de
alcool de forma moderada reduz a producado de IL-6 ou a acéo desta citocina nos
hepatécitos. Ja quando o consumo de alcool esta presente de forma exacerbada,
como em doencas hepaticas causadas pelo alcool, altas concentragdes de citocinas,
entre elas a IL-6, sédo encontradas (MCCLAIN et al., 1999)).

Dois estudos avaliaram esta possivel associagdo. Imhof et al. (2001)
realizaram uma analise dos dados referentes a 781 homens e 995 mulheres com
idades compreendidas entre os 18-88 anos participantes do levantamento nacional
de saude (National Health Survey) realizado na antiga Alemanha Ocidental nos anos
de 1987 e 1988. Quando comparados os niveis de PCR de grupos classificados
conforme o consumo de &lcool, o grupo que nao ingeriu alcool e com ingestao
pesada apresentaram concentragbes de PCR mais elevadas do que bebedores
moderados, esses achados foram estatisticamente significantes em homens e
fracamente associado entre mulheres, mesmo apds controle para idade, sexo,
habito de fumo, indice de massa corporal, histéria de hipertensao, colesterol HDL e
LDL, classe social e status econémico.

Albert et al. (2003), com um desenho transversal, incluiu 1732 homens e 1101
mulheres que participaram do Pravastatin Inflammation / CRP Evaluation Study. A
média de idade para homens e mulheres participantes foi 60.9+13.1 e 63.4+x12.5
anos respectivamente. Os niveis de PCR foram menores em pessoas com ingestao
moderada de alcool em comparacao a ingestao leve ou ocasional. Os grupos foram
classificados em 5 categorias de ingestao de alcool (sem alcool ou <1 dose mensal,
de 1 a 3 doses por més, de 1 a 4 doses por semana, de 5 a 7 doses semanais, e > =
2 doses por dia) e apresentaram medianas de PCR de 2,60 mg / L (intervalo
interquartil [11Q], 1,20 a 5,30 mg /L), 2,20 mg /L (1IQ, 1.00 a 4.40 mg /L), 1,70 mg /
L(1lQ,0,80a380mg/L),1,60mg/L(llQ,0,80a330mg/L),e1,80mg/LlQ,
0,80 a 2,90 mg / L), respectivamente. Na analise multivariada, a relacao entre o
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consumo de alcool e PCR permaneceu significativa apds o controle para multiplos
fatores de risco cardiovascular tradicionais.

7.6 FATORES SOCIOECONOMICOS E DIFERENGAS RACIAIS/ETNICAS

Os mecanismos através dos quais fatores socioeconémicos podem afetar
inflamagédo sistémica ndo sao claros. Porém, estudos tém consistentemente
mostrado uma associacgao inversa e independente entre posi¢cdo socioeconémica e
eventos coronarianos (COOPER et al., 2000; COOPER, 2001; WINKLEBY et al.,
1998), indicando uma possivel correlacdo com marcadores sistémicos.

Uma possivel explicacdo seria o fato de que medidas socioecondmicas
promovem uma medida de exposicdo a fatores de risco ambientais promovendo
comportamentos de risco (restaurantes fast-foot ou falta de opgbes de comidas
saudaveis) ou acesso diferencial a recursos de saude (instalacdes médicas, locais
para exercicios) que podem estar relacionados a inflamacao (BOOTH et al., 2001).
Outra possivel explicacdo, também provavel, € que outros aspectos relacionados
com medidas socioeconbémicas menores, tais como a exclusdo, o ruido, o
desemprego, criminalidade, poluicdo e contribuir para o estresse crénico, que tem
sido relacionado a um aumento na regulacao de processos inflamatérios (MAIER e
WATKINS, 1998; SEGERSTROM e MILLER, 2004).

Uma revisédo sistematica (NAZMI e VICTORA, 2007) incluiu 32 estudos de
base populacional que avaliaram os niveis de PCR e a sua relagdo com indicadores
de posicado socioeconémica e/ou raga/etnia. De 20 artigos, 19 encontraram uma
associacao inversa entre indicadores de posicao socioecondmica e niveis de PCR e
de 15 artigos, 14 encontraram diferengas entre raca/etnia, sendo que o aumento da
pobreza e raca ndo branca estavam associados com elevados niveis de PCR. Um
importante fator a se ressaltar € que a maioria dos estudos incluiu ajuste para
potenciais variaveis que poderiam estar influenciando na cadeia causal das

associagoes.
7.7 EXERCICIO FisICO

A atividade fisica ajuda a proteger contra inUmeras doengas crénicas. Os

mecanismos bioldgicos plausiveis para explicar esta relagdo estdo relacionados a
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uma associagao inversa com outros fatores como concentracao de lipoproteina de
alta densidade (HDL), pressao arterial, indice de massa corporal, intolerancia a
glicose e atividade fibrinolitica. Além disso, as pessoas que sdo fisicamente ativas
tém, muitas vezes, outros comportamentos associados com saude, como a
diminuicado das taxas de tabagismo e dieta saudavel.

Estudos tém procurado avaliar uma possivel associagao inversa entre 0s
niveis de atividade fisica e as concentracdes PCR. Dufaux et al (1984) avaliaram os
niveis de PCR de 459 atletas de diferentes modalidades esportivas e 85 individuos
que nao desenvolviam atividades fisicas regulares. Encontraram que individuos que
praticavam esportes regularmente apresentaram niveis significantemente menores
de PCR do que individuos que nao praticavam esportes regulares. Esta associacao
também é encontrada em outro estudo (KOENIG et al., 1999) que incluiu 936
homens de 45 a 64 anos de idade. Encontraram que quanto mais tempo
desprendido para atividade fisica menores os niveis de PCR.

7.8 SINDROME METABOLICA, OBESIDADE E DIABETES

A sindrome metabdlica é caracterizada por um conjunto de fatores
relacionados principalmente com o acumulo de gordura na regido abdominal. A sua
definicdo se da pela presenca de trés ou mais dos seguintes fatores: (1)
Circunferéncia da cintura superior a 102 cm em homem e superior a 88cm em
mulheres, (2) contagem de triglicerideos igual ou superior 150 mg/dL, (3) colesterol
HDL maior que 40mg/dL em homens e maior que 50 mg/dL em mulheres, (4)
pressao arterial igual ou superior a 130/85 mmHg e (5) glicemia em jejum igual ou
superior a 110mg/dL (GRUNDY et al., 2004).

O mecanismo pelo qual a sindrome metabdlica interfere nos niveis de PCR
ocorre por meio da modulacédo dos niveis de IL-6. A ativacdo da producao de IL-6
ocorre principalmente através de leucécitos, com uma contribuicdo através de
fibroblastos e células endoteliais (HEINRICH et al., 1990). Porém, alguns estudos
mostraram que o tecido adiposo pode também ser responsavel pela expressao de
IL-6 e FNT-a (HOTAMISLIGIL et al., 1995; PUROHIT et al., 1995). Tanto estudos in
vitro (KERN et al., 1995), quanto in vivo (MOHAMED-ALI et al., 1997) mostraram a
capacidade de produgédo de IL-6 pelo tecido adiposo. Estima-se ainda que, em
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sujeitos saudaveis, aproximadamente 30% do total das concentragdes circulantes de
IL-6 sejam originadas de tecido adiposo (MOHAMED-ALI et al., 1997).

A associagao entre fatores que caracterizam a sindrome metabdlica e niveis
de PCR foi avaliada por Frohlich et al. (2000). Neste estudo, foram avaliados 747
homens e 956 mulheres com idade entre 18-89 anos participantes do NHANES.
Foram encontradas correla¢des estatisticamente significantes (p<0.0001) entre PCR
e colesterol total (R=0,19), triglicerideos (R=0.19), IMC (R=0.32), glicemia em jejum
(R=0.11) e acido urico (R=0.14), além de uma correlacdo negativa com HDL
(R=0.13) (p<0.0001). Quando os individuos foram classificados de acordo com a
presenca de 0-1, 2-3 e 4-7 caracteristicas da sindrome metabdlica, os niveis de PCR
encontrados foram de 1.11, 1.27 e 2.16 mg/L, respectivamente. Esse resultado
demonstrou uma tendéncia altamente significativa de individuos com mais
caracteristicas da sindrome metabdlica apresentarem niveis maiores de PCR
(P<0.0001).

Essa associagdo também foi encontrada por Ishikawa et al. (2007) em uma
populacdo japonesa. Foram avaliados 2.191 individuos, sendo que 109 foram
classificados como tendo sindrome metabdlica. O grupo de individuos classificado
com sindrome metabdlica apresentou uma mediana dos niveis de PCR de 0.312
mg/L e o grupo sem sindrome metabdlica apresentou uma mediana de 0.122 mg/L,
essas diferengas foram significativamente diferentes (p<0.001).

A associagao entre medidas relacionadas a sindrome metabdlica e niveis de
PCR em individuos nado diabéticos foi estudada por Yudkin et al. (1999). Foram
avaliados os niveis de PCR de 107 individuos n&o diabéticos e encontrada uma
relagdo entre os niveis de PCR e todas as medidas avaliadas relacionadas a
obesidade. As correlagcdes encontradas foram positivas entre PCR e triglicerideos
(r=0.27, P<0.01), LDL (r=0.25, P<0.05) e pressao sistolica (r=0.34, P<0.001), e
negativas entre PCR e HDL (r=0.21, P<0.05) e sensibilidade a insulina (r=0.22,
P<0.05). Além disso, as concentragbes de PCR foram relacionadas com IL-6
(r=0.37, P<0.0005) e de FNT-a (r=0.46, P<0.0001).

Aronson et al. (2004) acrescentaram que o principal fator relacionado com
sindrome metabdlica que esta associado com um aumento de PCR é a obesidade.
Quando presente obesidade, hipertensdo, hiperglicemia, baixos niveis de HDL e
intolerancia a glicose, as medianas de PCR eram de 3.4 mg/l (1.8 — 5.5), 2.3 mg/I
(1.2 — 4.5), 22 mg/l (1.3 — 2.2), 27 mg/l (1.4 — 4.9) e 2.3 mg/l (1.3 — 4.7),
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respectivamente. Além disso, o IMC apresentou o maior coeficiente de correlacéo de
Pearson com os niveis de PCR (r=0.39).

Essa associagdo entre obesidade e PCR também é encontrada em outros
estudos (CHAMBERS et al., 2001; DANESH et al., 1999; FORD, 1999).

Ford (1999), avaliou 16,573 individuos com mais de 19 anos e participantes
do Third National Health and Nutrition Examination Survey. Apés realizados ajustes
para idade, sexo, raca ou etnia e educacdo, encontrou uma chance maior de
individuos com maior IMC apresentarem concentragdes elevadas de PCR (PCR
acima do percentil 85). Quando comparado a individuos com IMC <25kg/m2,
individuos com IMC de 25 a <30, 30 a <35, 35 a <40 e 240 Kg/m? apresentaram um
odds ratio de 1.51 (95% IC 1.23-1.86), 3.19 (2.60-3.91), 6.11 (4.67-7.98) e 9.30
(6.43—13.46), respectivamente. Além disso, individuos diabéticos apresentavam uma
maior chance de apresentar concentracées elevadas de PCR comparado a
individuos sem diabete, mesmo apds ajuste para idade sexo, raca ou etnia,
educacéo e IMC.

Chambers et al. (2001), avaliaram 1025 sujeitos saudaveis do sexo masculino
com idades entre 35 e 60 anos. O estudo foi realizado no reino unido e incluiu 518
indianos e 507 europeus. Em ambos 0s grupos, os niveis de PCR eram maiores nos
individuos com maior IMC. Entre os indianos o nivel de PCR foi de 1.02 mg/L (DP=
0.52), 1.40 (DP= 0.60) e 2.37 (DP= 0.97) para IMC <25, 25 a 27 e = a 28,
respectivamente. Os niveis de PCR encontrados no grupo europeu foram de 1.17
(DP: 0.60), 1.58 (DP: 0.66) e 2.67 (DP: 1.05) para IMC <25, 25 a 27 e = a 28,
respectivamente. Sendo esta correlagdo estatisticamente significante nos 2 grupos
p<0.001 e entre os grupos p=0.04.

7.9 USO DE HORMONIOS

Outra influéncia potencialmente importante, mais fisiolégica do que fisico-
patoldgica, é sugerida pelos achados de que o uso de contraceptivos orais
(FROHLICH et al., 1999; KLUFT et al., 2002) e terapia de reposicdo hormonal
sistémica p6s menopausa (CUSHMAN et al., 1999; DE VALK-DE ROO et al., 1999;
GILTAY et al., 2000; RIDKER et al., 1999; VAN BAAL et al., 1999) estao associados
com um aumento significante dos niveis de PCR independentemente de qualquer
sinal de dano tecidual inflamatorio.
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7.9.1 Terapia de reposicao hormonal

O uso de terapia de reposicao hormonal contendo estrogénio pode elevar os
niveis de PCR (CUSHMAN et al., 1999; DE VALK-DE ROO et al., 1999; GILTAY et
al., 2000; VAN BAAL et al, 1999). Esses resultados estdo de acordo com os
encontrados por (RIDKER et al., 1999), que avaliaram em um estudo transversal os
niveis de PCR referentes a 493 mulheres saudaveis, p6s-menopausa € com uma
média de idade de 51 anos. Como resultado, encontrou que a mediana de PCR foi
quase 2 vezes maior em mulheres que faziam uso de terapia de reposicao hormonal
quando comparado a mulheres que nao tomavam horménios (2.7 versus 1.4 mg/L;

=0.001). Em uma andlise multivariada, a relagdo entre terapia de reposicao
hormonal e PCR permaneceu significante apds controle para IMC, idade, diabete,
hipertensao, hiperlipidemia, consumo de alcool e cigarro (P=0.001).

7.9.2 Contraceptivos orais

O estrogénio também esta presente nos contraceptivos orais, e estudos
(FROHLICH et al., 1999; KLUFT et al., 2002) avaliaram a sua relagdo com os niveis
de PCR. Fréhlich et al. (1999) avaliaram 844 mulheres com idade entre 25 e 44
anos. Destas, 230 (27.3%) usavam contraceptivos orais e 614 (72.7%) nao tomavam
qualquer tipo de horménios. Em uma andlise multivariada incluindo idade, IMC,
consumo de alcool e fumo, os niveis de PCR se mostraram quase 3 vezes maiores
nas mulheres que usavam contraceptivos orais (2.59 vs. 0.81 mg/l, p<0.001).

Um importante fato a ser ressaltado neste estudo é que os contraceptivos
orais utilizados foram em 84% dos casos com baixa dosagem (contendo <50 ug
etinilestradiol ou sendo preparagdes trifasicas), e em 58% dos casos usaram
anticoncepcionais de Terceira geracao contendo desogestrel, norgesimate ou
gestodeno.Portanto, deve-se levar em conta também que, neste estudo, diferentes
tipos de anticoncepcionais foram utilizados. Isso significa diferentes dosagem
hormonais e, por conseqléncia diferentes influéncias em relacao aos niveis de PCR.

Por isso, mais recentemente, Kluft et al. (2002) avaliaram os efeitos de 2
contraceptivos orais contendo baixas dosagem hormonais. Foram incluidas 39
mulheres com idade entre 20 e 40 anos que utilizavam contraceptivos contendo 30
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Mg de estrogénio (etinilestradiol) e 75 ug de gestodeno ou 150 yg de desogestrel.
Foram mensurados os niveis de PCR nos periodos referentes ao 3°6° e 12° ciclo
menstrual (21-35 dias). Um aumento nos niveis de PCR foi encontrado para as duas
dosagens, apresentando um coeficiente de variacdo de 45%, 51%, e 41% para a
variagao entre os ciclos 3a 6,3 a 12 e 6 a 12, respectivamente.

7.10 FUMO

A exposicdo ao fumo apresenta um impacto significante no sistema
imunolégico. Componentes presentes no cigarro como nicotina, hidrocarbonetos,
mondxido de carbono e moléculas de nitrogénio modulam a resposta inflamatéria do
organismo. Além disso, esse efeito pode persistir por décadas apés o fim da
exposicao (STAMPFLI e ANDERSON, 2009).

Com o objetivo de avaliar o impacto do fumo nos niveis de PCR, Bazzano et
al. (2003) utilizaram dados referentes aos individuos participantes do NHANES e
compararam os niveis de PCR de individuos fumantes (n=4187), ex-fumantes
(n=4791) e nunca fumantes (n=8375). Fumantes apresentavam niveis elevados de
PCR quando comparados a nunca fumantes mesmo apds controle para diversos
fatores de risco cardiovasculares. Diferencas significantes (p<0.001) foram
encontradas entre os grupos para o percentual de individuos com niveis de PCR
entre 22 a 9.9 mg/L e maiores que 10mg/L, onde os maiores percentuais
encontrados foram de 32.1% e 10% no grupo fumantes, seguido por 28.7% e 7.5%
no grupo ex-fumantes e 25.1% e 6% no grupo nunca fumantes, respectivamente.
Essa associagao encontrada entre fumo e niveis de PCR esta de acordo com os
resultados de outros estudos (BERMUDEZ et al., 2002; NAZMI et al., 2008; ROHDE
et al.,, 1999).

Outro importante fator é que essa associacao esta mais relacionada ao tempo
de exposicao ao cigarro (pack-years) e nao aos anos apartir da cessagao do habito
de fumar. Estudos realizados por Lowe et al. (2003; 2001) encontraram um aumento
significante nos niveis de PCR que permanece mesmo 10 anos apds a cessacao do
habito de fumar. Rumley et al. (2006) mostraram que os niveis de PCR permanecem
significantemente aumentados apdés 10 a 19 anos e ndo retornam aos niveis de
nunca fumantes mesmo apo6s 20 anos e a redugao esta relacionada ao numero de

cigarros fumados.
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7.11 GESTACAO

A gestacdo normal esta associada com profundas mudancas inflamatorias
(REBELO et al., 1995), onde os niveis de PCR variam com o decorrer da gestacao
(HWANG et al., 2007). As causas destas alteracées nos niveis de PCR ainda nao
estdo totalmente esclarecidas e diferentes momentos da gestacdo estao
relacionados a diferentes fatores que podem modular a resposta inflamatéria da
gestante. Algumas hip6teses podem ser sugeridas visando justificar essas
alteracoes.

Nos periodos iniciais da gestacdo (6 semanas) existe um aumento na
quantidade de mondécitos circulantes (SMARASON et al,, 1986). Possivelmente,
este fato é devido a liberagdo de horménios corticotréficos e de BhCG (subunidade
beta da gonadotrofina coribnica humana) neste periodo gestacional (KOSAKA et al.,
2002). Os mondcitos presentes irdo entdo induzir um aumento na producéo de IL-6
(DIEHL e RINCON, 2002) e este aumento ird estimular a producdo de PCR
(VOLANAKIS, 2001).

Com o decorrer da gestacdo ocorre uma alteragdo nos niveis hormonais,
onde os niveis de estrogenos sdo aumentados. Esta elevagdo tem por objetivo
modular o sistema imune da gestante, viabilizando a presengca do feto.
Consequientemente, essas alteragdes podem aumentar os niveis de PCR durante a
gestagao (ROSSI et al., 2004).

Em periodos mais avangados da gestacdo, o aumento dos niveis de PCR
pode estar relacionado com o estimulo inflamatério desencadeado pelo processo de
necrose relacionado ao envelhecimento da placenta (ROMEM e ARTAL, 1985).

Uma diferenca nos niveis de PCR entre gestantes e ndao gestantes também
foi encontrada em periodos iniciais da gestacao (4 semanas) por Sacks et al. (2004),
que avaliaram os niveis de PCR de pacientes que procuraram auxilio de uma clinica
de inseminacdo artificial para engravidar. Neste estudo, 40 pacientes ficaram
gravidas e 95 ndo conseguiram engravidar. Para confirmar a gestagdo, métodos de
mensuracao avaliando um aumento nos niveis de BHCG (>2 IU/ml) e a deteccao de
batimento cardiaco através de ultrasom foram utilizados. A mediana dos niveis de
PCR antes do inicio do estudo estava abaixo de 2mg/l, sem diferengas significantes
entre os grupos. No periodo referente a 4 semanas de gestacdo, as medianas de
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PCR foram de 1.495 (variacdo de 0.4 a 11.69) para as mulheres que nao
engravidaram e de 3.68 (variacdo de 0.71 a 35.1) para as que engravidaram
(p<0.0001). Fatores como o IMC e fumantes estavam distribuidos igualmente entre
0os grupos e as mulheres que ndo engravidaram tinham uma média de idade
significativamente maior que mulheres que engravidaram. Estes resultados mostram
que uma resposta inflamatoria aumentada esta presente em um periodo inicial da
gestacao.

Diferencas nos niveis de PCR em mulheres gestantes e ndo gestantes
também foram observadas por Belo et al. (2005). Neste estudo foram realizadas
analises longitudinais de 23 gestantes nos diferentes trimestres da gestacdo e
comparados com 24 nao gestantes. Os resultados para os niveis de PCR foram
apresentados em forma de gréfico do tipo boxplot, onde as medianas do grupo nao
gestante era de aproximadamente 1mg/L e das gestantes de aproximadamente
3mg/L. Os intervalos interquartis foram menores no grupo de nao gestantes, sendo
que nas gestantes esse intervalo foi maior no primeiro trimestre de gestacdo e
reduzia nos trimestres seguintes. Como resultado, encontraram que as gestantes
apresentam niveis de PCR significantemente maiores (p<0,001) em todos os
trimestres da gestacdo quando comparado a ndo gestantes. Os resultados
mostraram que 52.2% (n=12) das gestantes apresentaram flutuagdes, 30.4% (n=7)
mostraram redugdes progressivas e 17.4% (n=4) apresentaram um aumento
progressivo nos niveis de PCR durante a gestagcédo. Os autores relatam ainda que foi
realizado um pareamento para peso, que as gestantes eram significantemente mais
velhas que nao gestantes e que outros fatores nao foram controlados. Estes fatos
podem ter influenciado os resultados.

Com o objetivo de estabelecer valores de referéncia de PCR durante uma
gestacao normal, Hwang et al. (2007) mensuraram os niveis de PCR de gestantes
em diferentes momentos. Todos os individuos incluidos neste estudo eram néo
fumantes e sem histéria prévia de diabete, hipertensdo, doencas infecciosas
sintométicas e doenga renal. Além disso, as andlises deste estudo foram realizadas
por subgrupos pareados para IMC e idade. As gestantes foram divididas em 4
grupos: Grupo 1: 5-9 semanas de gestacao [n=58], Grupo 2: 15-20 semanas de
gestagao [n=63], Grupo 3: 24-30 semanas de gestacdo [n=34] e Grupo 4: 30-39
semanas de gestacdo [n=47]. Como resultado, encontraram que a mediana
(variagéo) dos niveis de PCR foi de 0.76mg/L (0.16-13.61) no grupo 1, 1.53 (0.39—
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20.31) no grupo 2, 2.08 (0.50-9.45) no grupo 3 e 2.28mg/L (0.44-8.11) no grupo 4.
Foi realizado um teste ANOVA para avaliar o aumento dos niveis encontrados do
grupo 1 até o grupo 4, mostrando um resultado estatisticamente significante
(p=0.041). Comparacdes entre os grupos pelo teste de Tukey mostraram diferengas
significantes apenas entre o grupo 1 e o grupo 4 (p=0.037).

Estes estudos foram realizados durante o periodo gestacional normal, porém
outros estudos avaliaram a correlagao entre os niveis de PCR e algumas situacoes
que podem estar presentes mais tardiamente na gestacdo, como pré-eclampsia
(TERAN et al., 2001), ruptura de membrana complicadas por corioamnionite (YOON
et al., 1996) e trabalho de parto prematuros (HVILSOM et al., 2002).

7.11.1 Gestacao com parto prematuro

Estudos avaliando a associacao entre niveis elevados de PCR e nascimentos
prematuros se baseiam no mecanismo inflamatério relacionado com o inicio do parto
pretermo. Os eventos que levam ao parto envolvem a ativagdo prematura da
membrana decidua e, através dela, ha a secrecdo aumentada de citocinas. Estas
citocinas estimulam a producdo de prostaglandinas que induzem contragdes do
miométrio e aumentam a secrecdo de metaloproteinases. (GOLDENBERG, 2002;
LOCKWOOD e KUCZYNSKI, 2001)

Hvilsom et al. (2002), em um estudo de caso controle pareado avaliaram a
utilizacdo da PCR como um biomarcador para prematuridade. Foram mensurados os
niveis de PCR de 84 gestantes que tiveram como desfecho o nascimento prematuro
comparadas com 400 gestantes que tiveram parto a termo. Foi realizada uma coleta
de sangue durante o segundo trimestre de gestacéo e os resultados mostraram que
gestantes com niveis de PCR maiores que 5.6mg/L, 6.6mg/L, 7.6mg/L, 9.9mg/L e
16.4mg/L tinham um odds ratio para parto prematuro de 1.7 (95% IC 1.0-2.7),1.9
(95% IC 1.1-3.2), 2.0 (95% IC 1.2-3.5), 1.9 (95% IC 1.0-3.7) e 1.9 (95% IC 0.8-4.4)
respectivamente.

Em outro estudo de caso controle, Pitiphat et al. (2005) avaliaram os niveis de
PCR entre gestantes que tiveram parto a termo (> 37 semanas), parto prematuro (32
a 37 semanas) e parto muito pretermo (< 32 semanas). Os grupos foram pareados
para idade, etnia e fumo. Como resultado, encontraram que a mediana da

concentracdo de PCR foi maior em mulheres que tiveram parto muito prematuro
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(5mg/L) quando comparada com as que tiveram parto prematuro (2,8mg/L) e das
que tiveram parto a termo (2,4mg/L), porém esta diferenga somente foi significativa
entre as mulheres que tiveram parto muito prematuro e as que tiveram parto a termo.
Os autores relatam ainda que concentragdes de PCR = 8 mg/L estavam associadas
com um aumento de mais de 2 vezes no risco de parto prematuro (OR=2.55, 95%
IC: 1.05, 6.02).

Recentemente, Lohsoonthorn et al. (2007) avaliaram, em mulheres
participantes de uma coorte (Omega Study), a relacao entre a PCR em um momento
precoce da gestacdo (132 semana de gestacdo) e nascimento prematuro. Foram
comparados os valores de PCR entre as gestantes que tiveram parto prematuro
(n=146) e gestantes com parto a termo (n=1623). A mediana da concentracao de
PCR no soro foi maior no grupo com parto prematuro (4.44mg/L) do que no grupo
com parto a termo (3.92 mg/L). Quando os niveis de PCR foram divididos em
diferentes quartis (<2.0 mg/L, 2.0-3.9 mg/L, 4.0-7.4 mg/L, =27.5 mg/L), foi encontrado
um odds ratio para prematuridade de 2.04 (1.13 — 3.69) no quartii com as
concentragées mais elevadas de PCR (= 7,5mg/L).

Com o objetivo de avaliar se a periodontite esta associada com o aumento de
PCR em gestantes, Pitiphat et al. (2006) selecionaram a partir do projeto VIVA, 35
gestantes com periodontite (pelo menos 1 sitio com perda Ossea alveolar = que
3mm) e 66 gestantes saudaveis. As participantes foram pareadas para idade e etnia.
As amostras de sangue foram coletadas em um momento inicial da gestacao (entre
a 62 e 152 semanas de gestacao) e avaliadas por uma técnica de alta sensibilidade
para mensuragcdo de PCR. Encontraram como resultado que gestantes com
periodontite tém um nivel de PCR 65% maior que gestantes saudaveis mesmo
quando controlado para fatores como idade, etnia, IMC antes da gestagao, alcool,
nivel de escolaridade, renda familiar e idade gestacional no momento da coleta de
sangue. Os autores concluiram que a PCR pode potencialmente mediar a

associacao entre periodontite e desfechos adversos na gestacéo.
7.12 DOENCA PERIODONTAL
As doencgas periodontais tém como fatores etiolégicos os biofilmes supra e

subgengival que colonizam as superficies dentarias e, ap6s a colonizagédo e

maturagao, liberam substéncias que ativam o sistema imuno-inflamatério do
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hospedeiro (PAGE e KORNMAN, 1997). Em decorréncia deste processo, ocorre um
aumento nos niveis de varios mediadores inflamatérios, entre eles estdo citocinas
pré-inflamatérias como fator de necrose tumoral alfa (FNT-a) e interleucina 6 (IL-6),
que s@o as principais responsaveis pela elevagédo dos niveis de PCR.

Estudos transversais mostram uma associagao entre niveis elevados de PCR
e a presenca de inflamacéao periodontal (AMAR et al., 2003; BIZZARRO et al., 2007;
BUHLIN et al., 2003; FREDRIKSSON et al., 1998; HAVEMOSE-POULSEN et al.,
2006; LOOS et al., 2000; NOACK et al., 2001; SALZBERG et al., 2006). Estes
estudos utilizaram diferentes critérios de selecao das pacientes para classificar os
grupos com e sem doenca periodontal. Entre os critérios utilizados estao a perda de
insergéo (BUHLIN et al., 2003; FREDRIKSSON et al., 1998; HAVEMOSE-POULSEN
et al., 2006; NOACK et al., 2001; SALZBERG et al., 2006), perda 6ssea alveolar
mensurada através de radiografias (BIZZARRO et al., 2007; LOOS et al., 2000) ou
profundidade de sondagem (AMAR et al., 2003). Destes, apenas trés (LOOS et al.,
2000; NOACK et al., 2001; SALZBERG et al., 2006) fizeram algum controle para
possiveis variaveis confundentes. Apesar disso, todos encontram diferengas
significantes entre pacientes com algum nivel de doenga e pacientes classificados
como sem doenca.

Poucos estudos avaliam o efeito do tratamento periodontal sobre os niveis de
PCR. Nestes estudos, a profundidade de sondagem assume o papel de principal
critério utilizado para classificacdo de doenca. Os resultados apresentam uma
pequena (D'AIUTO et al., 2005; D'AIUTO et al., 2006; SEINOST et al., 2005) ou
nenhuma (TONETTI et al., 2007) reducao nos niveis de PCR.

Com o objetivo de revisar e avaliar as evidéncias referentes aos niveis de
PCR em pacientes com doenca periodontal e o impacto do tratamento periodontal
sobre estes niveis, uma revisdo sistematica e meta-analise foi realizada por
(PARASKEVAS et al., 2008). Para isso, uma criteriosa sele¢ao resultou na inclusdo
de 18 artigos na revisao sistematica e 13 artigos na meta-andlise.

A meta-analise foi composta por duas analises principais. A primeira visando
comparar os niveis de PCR de individuos com e sem doenga periodontal. Esta
andlise incluiu inicialmente 10 artigos com desenho do tipo caso-controle. Porém,
apoés a realizagdo de uma andlise dos resultados incluindo estes 10 artigos, foi
observado que dois artigos contribuiam substancialmente na heterogeneidade de
importantes fatores relacionados com os niveis de PCR (principalmente género e
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fator socioeconémico). Estes artigos foram excluidos e uma nova anélise contendo 8
artigos (AMAR et al, 2003; BIZZARRO et al, 2007; BUHLIN et al, 2003;
FREDRIKSSON et al., 1998; HAVEMOSE-POULSEN et al., 2006; LOOS et al.,
2000; NOACK et al., 2001; SALZBERG et al., 2006) foi realizada.

Cabe destacar que dos oito estudos de associagao incluidos na meta-analise
final dois deles avaliaram periodontites agressivas (HAVEMOSE-POULSEN et al.,
2006; SALZBERG et al., 2006). Além disso, os demais artigos utilizaram diferentes
critérios de definicdo de doencga periodontal. Este fato pode contribuir nos resultados
encontrados tendo em vista que a selecao de uma amostra através de critérios mais
rigorosos de doenca pode apresentar niveis mais elevados de PCR.

Porém, a despeito dos diferentes critérios de definigdo de doenga periodontal,
diferencas nas médias de idade, no numero de pacientes incluidos e uma diferenca
no controle para possiveis variaveis confundentes, foram encontradas diferencas
significantes entre os pacientes que tinham doencga periodontal e os pacientes do
grupo controle.

Os resultados mostraram que, na maioria das vezes, pacientes com
periodontite tém niveis de PCR maiores que 2,1mg/L, e a diferenca média dos niveis
de PCR entre pacientes e controles foi de 1.56mg/L (p<0.00001).

A segunda analise visava avaliar o impacto do tratamento sobre os niveis de
PCR. Apenas estudos contendo avaliagbes com mais de um més de
acompanhamento foram incluidos. ApGs a avaliagao de outros importantes critérios
metodolégicos foram selecionados 3 artigos, sendo que um deles foi excluido por
nao apresentar o valor das meédias (DP) pés-tratamento periodontal.

Em relacdo aos artigos selecionados, ambos utilizavam alguma forma de uso
de antibiéticos. Ambos estudos realizaram tratamento periodontal em conjunto com
uso de antibidticos, sejam eles locais (minociclina) (D'AIUTO et al.,, 2005) ou
sistémicos (amoxicilina + acido clavulanico e metronidazol) (SEINOST et al., 2005).
Assim, observa-se nesta meta-analise a auséncia de artigos metodologicamente
adequados que avaliem o impacto de um tratamento periodontal ndo cirargico sem o
uso de antibioticos.

Nestes estudos, apesar de cuidados metodolégicos como randomizacao,
forma de alocagdo nos diferentes grupos, cegamento, acompanhamento dos

pacientes e controle para variaveis confundentes, a auséncia de dados reportando
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com mais clareza os resultados do tratamento periodontal dificulta a interpretagéao
das diferencas encontradas entre os diferentes tratamentos realizados.

Como resultado, essa meta-andlise realizada nestes dois artigos restantes
concluiu que ocorre uma redugédo de 0.50mg/L (95% IC: 0.08-0.93 e p=0.02) nos
niveis de PCR pos-tratamento periodontal em comparagdo com os niveis iniciais.

As conclusdes finais desta meta-analise mostram que individuos com doenga
periodontal apresentam niveis mais elevados de PCR do que pacientes saudaveis.
Em relagdo ao impacto do tratamento periodontal sobre estes niveis, existem poucas
evidéncias de qualidade mostrando que exista uma reducao dos niveis de PCR.

Apls a realizacao desta meta-analise, um estudo realizado por Behle et al.
(2009) avaliou o efeito do tratamento periodontal completo sem o uso de antibiéticos
sobre varios mediadores inflamatérios presentes no soro. Foram incluidos 30
individuos (16 mulheres e 14 homens) com média de idade de 43.3 anos (DP:13.3 e
variacdo de 14-77 anos) classificados com periodontite severa. Foi realizado exame
periodontal completo uma semana antes do inicio do tratamento periodontal e 4
semanas apo6s o término do tratamento periodontal. O tratamento foi realizado em
até 6 semanas por dois periodontistas e consistia em instrugcdo de higiene oral,
raspagem e alisamento radicular, cirurgia periodontal e extragbes dentérias de
acordo com a necessidade do paciente. O tratamento periodontal resultou em uma
reducdo de sangramento subgengival de 82.6% (£14.7) para 26.5% (£9.8), sitios
com PS=6mm de 79.7% (£30.5) para 11.6% (+8.8) e PS média de 4.5mm (+0.9)
para 2.7mm (£0.5). Essa melhora nos parametros clinicos periodontais foi
acompanhada por um redugédo nao significativa da média de PCR de 6.7mg/| para
6.0mg/L e da mediana de 3.2 para 2.3mg/l.

A PCR apresentou uma média de mudanca nos niveis entre os exames inicial
de final de -23% (min. -76% e max. 714%), sendo que 14% dos individuos
apresentaram um aumento de 225% nos niveis de PCR e 43% apresentaram uma
reducao de =25% nos niveis de PCR. Portanto, apesar de em média os individuos
apresentarem uma reducdo dos niveis de PCR devido ao tratamento periodontal,
individuos respondem de diferentes formas, apresentando grupos que mostram
reducdes, individuos que se mantém estaveis e uma parcela menor de individuos
que apresentam aumento nos niveis sistémicos de PCR apds o tratamento

periodontal. Devido a falta de um grupo controle que ndo recebeu tratamento
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periodontal, ndo é possivel afirmar que essa variagcdo € unicamente devido ao
tratamento periodontal.

Como pode ser observado, a PCR é um importante marcador de inflamacgao e
0 seu estudo tem sido objeto de um numero significativo de publicacbes em
diferentes areas do conhecimento. Em Odontologia, o estudo dos efeitos de
diferentes processos sobre a PCR ainda é incipiente. Nesse sentido, €
recomendavel que se possa sistematicamente estudar o impacto de desordens e de
seus tratamentos sobre a PCR sistémica.



34

8. OBJETIVO

O objetivo desta dissertacdo foi comparar as alteragées nos niveis sistémicos
de PCR em gestantes que receberam ou nao tratamento periodontal sistematico.
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Resumo

Introducao: O periodo gestacional e as doencgas periodontais estdo associados com
alteracdes nos niveis de proteina C-Reativa (PCR). O objetivo deste estudo foi
comparar os niveis sistémicos de PCR em gestantes que receberam ou nao
tratamento periodontal.

Materiais e métodos: Oitenta e nove gestantes receberam tratamento periodontal
durante (grupo teste, n=44) ou apds a gestagéo (grupo controle, n=45). Inicialmente
foi realizado um exame periodontal completo em um momento anterior a 20°
semana de gestacdo. O exame final foi realizado entre a 26® e a 28% semanas de
gestacao, pelo menos 30 dias apo6s o término do tratamento periodontal no grupo
teste. As pacientes do grupo teste receberam tratamento periodontal que incluiu
raspagem e alisamento supra e subgengivais e instrugcdo para higiene bucal.
Consultas de controle para deplacagem profissional e instrucdo de higiene bucal
foram realizadas apés o tratamento até o exame final, de acordo com necessidades
individuais.

Resultados: O tratamento periodontal foi eficaz na redugdo média do indice de
placa, indice de sangramento, calculo supragengival, profundidade de sondagem e
sangramento periodontal (p<0.001). Nenhuma diferenca estatisticamente significante
foi encontrada entre os grupos nos niveis de PCR nos exames inicial e final (p=0.06
e p=0.19, respectivamente). A reducdo media encontrada nos niveis de PCR foi de
1.93mg/L (£9.69) e 0.44mg/L (£5.44) nos grupos teste e controle, respectivamente.
Essas diferencas nao foram estatisticamente significativas (p=0.38).
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Conclusao: O tratamento periodontal durante a gestacao reduz significativamente
os parametros clinicos periodontais. Esta melhora clinica ndo apresenta um impacto
significativo sobre os niveis sistémicos de PCR.

Palavras chave: Tratamento periodontal, gestacao, proteinas de fase aguda

Introducao

Recentemente, uma associacdo entre doengas periodontais e parto
prematuro tem sido demonstrada. A plausibilidade para esses resultados € o
possivel aumento de mediadores inflamatérios ocasionado pelas doencas
periodontais (WILLIAMS et al., 2000). Ensaios clinicos randomizados avaliando o
efeito do tratamento periodontal durante a gestacdo sobre os indices de
prematuridade tém encontrado resultados divergentes (JEFFCOAT et al., 2003;
LOPEZ et al, 2005; LOPEZ et al, 2002; MICHALOWICZ et al, 2006;
OFFENBACHER et al., 2009). A qualidade do tratamento periodontal e o impacto
deste tratamento sobre os niveis de mediadores inflamatérios sistémicos durante a
gestagdo sao fatores fundamentais na avaliagdo da influéncia do tratamento
periodontal sobre desfechos adversos na gestagdo (ARMITAGE, 2008).

Um importante marcador biologico utilizado para avaliar a presenca de
inflamagéo sistémica, principalmente na avaliagdo em relagao ao risco de infarto do
miocardio € a proteina C-reativa (PCR) (PEARSON et al., 2003). A PCR é uma
proteina plasmatica de fase aguda produzida pelos hepatécitos (BLACK et al.,
2004). A sua producéo é elevada frente a um processo inflamatério (PEPYS e
HIRSCHFIELD, 2003), sendo que apés a resolucao da inflamacéao os niveis de PCR
rapidamente decaem, retornando aos valores iniciais em um periodo de 7 a 12 dias
(GABAY e KUSHNER, 1999). Entre as suas funcgodes, esta a de induzir a sintese de
citocinas como Interleucina (IL)-1a, IL-1B, IL-6 e fatores teciduais como fator de
necrose tumoral a em mondcitos, amplificando a resposta inflamatéria (CERMAK et
al., 1993). A sua mensuragdo é atravées de métodos automatizados de alta
sensibilidade (HsCRP) como immunonefelometria e imunoturbidimentria, que sao
métodos de facil execucao e de baixo custo.

Estudos transversais apresentam uma forte evidéncia de associagdo entre
niveis elevados de PCR e inflamagé&o periodontal. Porém, poucos estudos avaliam o
impacto do tratamento periodontal sobre estes niveis (PARASKEVAS et al., 2008).
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Além disso, gestantes apresentam niveis de PCR mais elevados do que mulheres
nao gestantes (BELO et al., 2005; NAZMI et al., 2008). Gestantes com periodontite
tém niveis de PCR maiores que gestantes saudaveis (PITIPHAT et al., 2006). Este
aumento de mediadores inflamatérios sistémicos pode ser um potencial mediador da
associagao entre periodontite e desfechos adversos na gestacao.

O objetivo deste estudo foi comparar as alteragdes nos niveis sistémicos de

PCR em gestantes que receberam ou nao tratamento periodontal sistematico.

Materiais e Métodos

Delineamento do estudo

O presente estudo € uma andlise secundaria de dados referentes a um
ensaio clinico randomizado que avalia a relacdo entre doencas periodontais e

nascimento de bebés prematuros e com baixo peso ao nascer (WEIDLICH, 2009).

Populacao do estudo

Gestantes que procuraram atendimento pré-natal no HMIPV, um hospital-
maternidade da rede publica de saude de Porto Alegre, e que atenderam a anuncio
veiculado em jornais e televisdo, compuseram a amostra do estudo. Apds contato
com as enfermeiras responsaveis pelo atendimento pré-natal no hospital, as
pacientes com idade gestacional inferior a 20 semanas foram encaminhadas para o
setor de Odontologia. O recrutamento para o estudo foi realizado ao longo de 25
meses (maio/2006 a junho/2008). Para ser incluida, a gestante deveria apresentar
entre 18 e 35 anos de idade e possuir ecografia indicando idade gestacional igual ou
inferior a 20 semanas. Gestantes com gravidez mudltipla, em uso de aparelho
ortodbntico e apresentando indicacdo de profilaxia antibidtica para tratamento

odontoldgico foram excluidas.

Calculo amostral

O caélculo amostral referente ao ensaio clinico randomizado para avaliar o

impacto do tratamento periodontal sobre a prevaléncia de prematuridade resultou
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em 143 gestantes para cada grupo experimental. A fim de garantir o nimero de
gestantes em cada grupo, foi estimada taxa de desisténcia de 25%, o que totalizou
357 pacientes. Esse calculo utilizou como base os dados de prevaléncia de
prematuridade da cidade de Porto Alegre em 2004 (10,7%), extraido do banco de
dados do Ministério da Saude, estimando-se uma reducao decorrente do tratamento
da doenca periodontal para 1,6% (LOPEZ et al., 2002) e um erro tipo | de 5% e tipo
Il de 20%.

Desenvolvimento experimental

O presente estudo avaliou os dados referentes a 89 gestantes que
participaram de um ensaio clinico randomizado (WEIDLICH, 2009) e que realizaram
coletas de sangue nos exames 1 e 2. A figura 1 mostra o fluxograma de inclusdo das
gestantes no presente estudo.

Randomizacao

As pacientes foram aleatoriamente alocadas para os grupos teste ou controle
através de randomizacdo estratificada em bloco. O critério para estratificacao foi
habito de fumar, sendo considerada fumante a gestante que estivesse fumando no
momento da entrevista mais de cinco cigarros por dia.

A tabela de randomizacdo foi gerada por software especifico (Random
Allocation Software) e o sigilo da alocagao foi mantido pelo uso de envelopes opacos

lacrados e numerados em série.

Intervencao

As gestantes do grupo teste receberam tratamento periodontal que
compreendeu remogao de calculo, selamento de cavidades cariosas, adaptacdo de
restauracdes, exodontia de restos radiculares, remocédo profissional de placa
bacteriana e instrucdo, treinamento e motivacdo para higiene bucal. Apdés o
tratamento da gengivite, os dentes que permaneciam com sangramento periodontal
receberam raspagem e alisamento radicular subgengival sob anestesia local com o

uso de instrumentos manuais. Apds o término do tratamento, as pacientes foram
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agendadas para consultas de manutengdo pelo menos mensais ou de acordo com
necessidades individuais. O objetivo dessas consultas foi a manutencéao de controle
de placa adequado pelas pacientes e os procedimentos realizados em cada consulta
compreendiam remocao profissional de placa bacteriana e instrugéo, treinamento e
motivagado para higiene bucal.

As gestantes do grupo controle receberam o tratamento odontologico
rotineiramente oferecido pelo Hospital, que compreendeu remocado de calculo
supragengival e profilaxia profissional em uma uUnica sesséo e resolugdo dos casos
com queixa de dor. Neste grupo, o tratamento periodontal foi realizado apds o parto.
Todos os tratamentos foram realizados por dois periodontistas.

A selecdo das pacientes, o tratamento odontolégico e as consultas de
manutengéo foram realizadas no setor de odontologia do HMIPV, localizado ao lado

dos consultérios onde se realizava o pré-natal.

Instrumentos de avaliacao

Registros de dados maternos

O questionario foi composto por dados de identificagdo, dados demograficos,
dados socioecondmicos, habitos e comportamentos, histéria médica e odontologica
(ANEXO 1). O questionario foi previamente testado e aplicado para cada gestante
por entrevistadores treinados. A reprodutibilidade das informacdes obtidas com a
entrevista foi realizada a partir da repeticdo de questdes-chave em 10% da amostra
com um intervalo de uma semana (Kappa=0.79).

Ao longo do estudo, as intercorréncias gestacionais como infeccdes do trato
geniturinario, pré-eclampsia, diabete gestacional, uso de medicagdes e
hospitalizacbes durante a gestacao foram registradas a partir de entrevista com as

pacientes e do registro nos prontuarios médicos (ANEXO 3).

Avaliacao clinica periodontal

O exame clinico compreendeu exame periodontal, CPOD, coleta de placa
supra e subgengival e coleta de fluido gengival. Foi realizado por trés examinadores
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treinados e calibrados e os dados anotados por assistente treinado em fichas
especificas (ANEXO 4).

O exame periodontal foi realizado em seis sitios por dente em todos os
dentes, excluindo-se terceiros molares, com sonda periodontal NCP 15 (Neumar,
NCP 15, Sao Paulo, Brasil). O exame consistiu do indice de Placa de Silness e Lée
(SILNESS e LOE, 1964), indice Gengival de Lée e Silness (LOE, 1967), registro da
presenca de calculo supragengival, cavidades e restauracbes mal adaptadas,
profundidade de sondagem, sangramento periodontal e nivel clinico de insergao.

A reprodutibilidade para profundidade de sondagem e nivel clinico de
insercao foi realizada previamente ao inicio do estudo com a avaliacdo de 32
pacientes da clinica de periodontia da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, sendo que os trés examinadores obtiveram escores
que variaram entre 0.96 e 0.83 (Kappa ponderado £ 1 mm).

As medidas de reprodutibilidade também foram realizadas durante o estudo.
Exames duplicados de profundidade de sondagem e nivel de inser¢do clinica, com
intervalos de uma hora, foram realizados em 10% das gestantes a fim de garantir a
manutencdo da calibragdo dos examinadores. Os dados de reprodutibilidade
interexaminadores 1 e 2 (Kappa ponderado *1mm) foram 0.90 e 0.89 para
profundidade de sondagem e nivel clinico de insercédo, respectivamente. Para os
examinadores 1 e 3, a reprodutibilidade foi de 0.88 para profundidade de sondagem
e 0.84 para nivel clinico de insergcéao (kappa ponderado £ 1 mm).

Coleta de Sangue

No momento da realizacdo do exame periodontal foi realizada uma solicitacao
para a realizacdo de uma coleta de sangue. A coleta foi realizada por profissionais
treinados, no periodo da manha, com a gestante em jejum de 8 horas. Apds a
coleta, o sangue foi centrifugado e o soro armazenado em tubos eppendorf de 1,5ml

a -20°C até o momento da analise.
Analises laboratoriais

Os niveis de PCR foram mensurados através de imunotubidimetria (Aparelho
Cobas Mira), utilizando reagentes TURB PCR da Ebram Prods. Laboratoriais Ltda. O
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limite de deteccao foi de 0.1mg/L e uma linearidade de até 150mg/L. As analises
foram realizadas no laboratério IMUNO, sendo observados fatores para o controle
de qualidade referentes a normas, limites de tolerdncia, procedimentos, acdes
corretivas e possuindo um sistema definido para monitorar a variagdo analitica do
sistema de medicdo. Todas as amostras foram mensuradas em duplicata, sendo o
resultado final obtido através da média destas duas mensuragoes.

Analise Estatistica

Para as analises estatisticas foi utilizado o programa SPSS 13.0. Os dados
categoricos foram sumarizados através da ocorréncia absoluta e relativa, sendo que
comparacoes entre 0s grupos experimentais foram realizadas através do teste qui-
quadrado. Dados continuos foram sumarizados através da média e desvio padréo, e
os grupos foram comparados através do teste de Mann-Whitney. Comparacoes
intragrupos foram realizadas através da prova de Wilcoxon. O individuo foi utilizado
como a unidade experimental e todas as variaveis coletadas em outros niveis (dente
ou sitio) foram agregadas ao nivel do individuo. A significancia estatistica foi
estabelecida em 5%.

Consideracoes éticas

O Comité de Etica do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas (HMIPV)
aprovou o estudo e cada participante concordou em participar mediante assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2).
Resultados

Das 527 pacientes avaliadas para compor o estudo, 303 foram randomizadas
para o ensaio clinico e, destas, 89 realizaram a coleta de sangue no baseline e entre
a 26 e 28 semanas de gestacao. O grupo controle foi composto de 45 gestantes e o
grupo teste de 44 gestantes (Figura 1).

A tabela 1 mostra dados demograficos, status socioeconémico e informagdes

comportamentais e médicas no exame inicial. Para todas as variaveis avaliadas,
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idade, raca, educagéo, status socioeconémico, fumo, indice de massa corporal nao
houve diferencas significativas entre os grupos.

Cinco gestantes do grupo controle e 9 do grupo teste apresentaram infecgcao
do trato geniturindrio durante o periodo do estudo. Além disso, sete gestantes do
grupo controle e 10 do grupo teste utilizaram antibi6ticos neste periodo. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos para infeccao do trato geniturinario e uso de
antibiético (p=0.25 e p=0.39, respectivamente).

Os dados referentes aos resultados do tratamento sdo apresentados na
tabela 2. Quando comparado com o grupo controle, o grupo teste mostrou médias
significativamente menores no exame realizado entre a 26 e 28 semanas de
gestacao para os indices referentes a porcentagem de sitios com placa visivel
(5.51% vs. 42.61%, p<0.001), sangramento gengival (8.87% vs. 28.70%, p<0.001),
calculo supragengival (1.65% vs. 16.75%, p< 0.001), sangramento periodontal
(11.16% vs. 45.12%, p<0.001) e profundidade de sondagem (2.26mm vs. 2.67mm,
p<0.001). Em contraste, ndo foram observadas diferengas significativas no ganho
clinico de insergao para ambos os grupos (0.35mm vs. 0.33mm, p=0.29).

Os niveis de PCR nos grupos teste e controle estdo apresentados no grafico
1. No exame inicial, a média (+ desvio padrao) e mediana dos niveis de PCR foram
de 7.16mg/L (¥9.12mg/L) e 4.46mg/L grupo teste e de 4.33mg/L (£3.61mg/L) e
2.89mg/L no grupo controle, respectivamente. As variagbes encontradas foram de
0.37mg/L a 38.22mg/L no grupo teste e de 0.38mg/L a 14.11mg/L grupo controle. No
exame realizado entre a 26 e 28 semanas de gestacao, as médias (x desvio padrao)
e medianas dos niveis de PCR foram de 5.23mg/L (+4.40mg/L) e 3.83mg/L no grupo
teste e de 3.88mg/L (£5.20mg/L) e 2.51mg/L no grupo controle, respectivamente. As
variacbes encontradas foram de 0.36mg/L a 18.13mg/L no grupo teste e de
1.04mg/L a 34.83mg/L no grupo controle. Nao foram encontradas diferencas
significantes entre 0s grupos em ambos o0s exames (p=0.28 e p=0.07,
respectivamente).

Foi realizada uma comparacao dos niveis de PCR entre exames 1 € 2 nos
grupos teste e controle. As redugdes encontradas no grupo teste de 7.16mg/L para
5.23mg/L e no grupo controle de 4.33mg/L para 3.88mg/L ndo foram significativas
(p=0.41 e p=0.06).

Discussao
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O presente estudo foi realizado com o objetivo de comparar os niveis
sistémicos de PCR em gestantes que receberam ou nao tratamento periodontal. O
tratamento periodontal ndo cirurgico realizado durante a gestacdo promoveu
melhoras significativas nos principais parametros inflamatorios periodontais clinicos
(profundidade de sondagem e sangramento periodontal). Essa melhora clinica ndo
teve impacto sobre os niveis sistémicos de PCR. Quando comparado com o grupo
controle, o grupo teste mostrou uma maior redugdo na media dos niveis de PCR.
Porém, essa diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significante.

Até o momento, nenhum estudo havia avaliado o impacto do tratamento
periodontal sobre os niveis de PCR em gestantes. Os dados obtidos em estudos
realizados em nao gestantes mostram uma forte evidéncia da associacado entre
niveis sistémicos de PCR e doenca periodontal (PARASKEVAS et al., 2008). Porém,
os estudos que buscam avaliar o impacto do tratamento periodontal sobre os niveis
de PCR encontraram reducdes de aproximadamente 0.5mg/L (D'AIUTO et al., 2005;
SEINOST et al., 2005) ou nenhuma reducgéao (BEHLE, et al. 2009; TONETTI, et al.
2007).

Os dados utilizados foram provenientes do total de individuos participantes
deste ensaio clinico que realizaram as coletas de sangue no periodo inicial e no
periodo entre a 26 e 28 semanas de gestacdo. Um total de 44 gestantes para o
grupo teste e 45 para o grupo controle preencheram este critério e foram incluidas
no estudo. Estimativas amostrais baseadas nos resultados de Seinost et al. (2005),
D’aiuto et al. (2005) e D’aiuto et al. (2006) e foram realizadas. A quantidade de
individuos considerando um erro tipo | de 5% e tipo |l de 20% indicaram que entre
16 e 44 individuos seriam suficientes. Sendo que a estimativa baseada nos
resultados de Seinost et al. (2005), considerando relevante uma reducao de 0.6mg/L
e um desvio padrao entre 1mg/L apontou uma necessidade de 44 individuos por
grupo.

Este estudo utilizou uma técnica de alta sensibilidade para avaliar os niveis
de PCR, podendo detectar niveis reduzidos de PCR. Além disso, todas as analises
laboratoriais do presente estudo foram realizadas em duplicata. Este ndo é um
cuidado rotineiro nos estudos que avaliam os niveis de PCR, e teve como objetivo
reduzir a probabilidade de erro na mensuracao das amostras.
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Dos estudos que avaliaram o efeito do tratamento periodontal sobre os niveis
de PCR, trés utilizaram concomitantemente ao tratamento periodontal de antibiéticos
locais (D'AIUTO et al., 2005; TONETTI et al., 2007) ou sistémicos (SEINOST et al.,
2005). No presente estudo, ndo foram usados antimicrobianos sistémicos ou tépicos
para tratamento da doenga periodontal. Porém, sete gestantes do grupo controle e
dez gestantes do grupo teste fizeram o uso de antibiéticos por motivos diversos do
tratamento da doenca periodontal. Cabe ressaltar que essa diferenca encontrada
entre os grupos ndo foi significativa (p=0.39). Os resultados encontrados com a
auséncia do uso de antimicrobianos se assemelham aos obtidos por Behle et al.
(2009), que apesar de uma melhora nos parametros clinicos periodontais avaliados,
nao encontraram reducgdes significativas nos niveis de PCR.

A terapia periodontal demonstrou que a inflamacdo clinica foi
substancialmente reduzida no grupo teste. O sangramento periodontal foi reduzido
de 47.73% para 11.16%, assim como houve reducéao significativa na profundidade
de sondagem, presenca de placa visivel e sangramento gengival. Tais resultados
sdo considerados muito satisfatorios como desfechos para tratamentos periodontais
(ARMITAGE, 2008). No grupo no controle, o tratamento realizado em uma Unica
sessdo nao resultou em alteragdes em nenhum pardmetro clinico periodontal
(FIORINI, 2007).

Uma particularidade deste estudo em relagdo a todos os estudos que
avaliaram o impacto do tratamento periodontal sobre os niveis de PCR € a presenca
do fator gestacdo. A gestacdo normal estd associada com profundas mudancas
inflamatorias (REBELO et al., 1995). Niveis de PCR estao mais elevados no periodo
gestacional (HWANG et al., 2007). Porém, pouco se sabe sobre o comportamento
dos niveis desta proteina no periodo gestacional. Uma variacdo encontrada nestes
niveis durante a gestacdo pode ocorrer de forma diferente nos individuos,
apresentando reducdes, aumentos ou flutuagdes (BELO, et al. 2005). Este fato pode
ter contribuido para a auséncia de diferengas entre 0s grupos.

E importante lembrar, ainda, que diferentes populagbes ou grupos de
individuos estdo expostos a diferentes fatores relacionados com a modulagdo dos
niveis de PCR. Este estudo avaliou a presenca de importantes fatores que
podem contribuir para o aumento dos niveis de PCR, como IMC (FROHLICH, et al.
2000), idade (HUTCHINSON et al., 2000), gestacao (HWANG et al., 2007), doenca
periodontal (PARASKEVAS et al., 2008), nivel socioeconémico (NAZMI e VICTORA,
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2007), raca (NAZMI e VICTORA, 2007) e fumo (LOWE et al., 2001). A excecdo da
inflamagéo periodontal, que foi alterada e drasticamente reduzida com o tratamento,
todos os outros fatores estavam balanceados entre os dois grupos. Entre os
possiveis focos inflamatorios presentes durante a gestagéo, a presenca de infecgoes
do trato geniturindrio, apesar de nao estar presente de forma significativamente
diferente entre os grupos (p=0.25), estava mais freqliientemente presente no grupo
teste (n=9) em comparacdao com o grupo controle (n=5). Este fato pode ter
contribuido para a auséncia de diferengas entre 0s grupos.

A variacao sazonal também é apontada na literatura como um possivel fator
modificador dos niveis de PCR (SUNG, 2006). O recrutamento das gestantes para o
presente estudo foi realizado ao longo de 25 meses (maio/2006 a junho/2008),
sendo que as coletas de sangue foram realizadas em diferentes estagdes do ano.
Devido a este fato, foram realizados testes qui-quadrado para comparar as épocas
de realizacao das coletas nos grupos teste e controle nos exames 1 e 2. Os grupos
nao apresentaram diferengas no exame 1 (p=0.33) e no exame 2 (p=0.53).

Individuos com niveis maiores que 3mg/L sdo considerados de alto risco a
infarto do miocardio (PEARSON et al, 2003). Na populacio em geral,
aproximadamente 1/3 dos individuos tem niveis de PCR maiores que 3mg/L (IMHOF
et al., 2003). Durante a gestacdo esse percentual provavelmente seja ainda maior
devido a maiores médias dos niveis de PCR encontrados em gestantes (NAZMI, et
al. 2008). No presente estudo, aproximadamente metade das gestantes
apresentaram no primeiro exame niveis de PCR maiores que 3mg/L (dados nao
mostrados). Portanto, um percentual de individuos apresentar niveis elevados de
PCR nao é uma caracteristica exclusiva da presente amostra.

A alta variacao nos niveis de PCR das gestantes do grupo teste (0.37-38.22)
e do grupo controle (0.38-14.11) também é condizente com os dados encontrados
na literatura. Estudos realizados em gestantes encontraram variacdes de 0.16mg/L
até 20.31mg/L (HWANG et al., 2007) e de 0 até valores superiores a 12mg/L (BELO
et al, 2005). Autores (OCKENE et al, 2001) relatam que o uso de uma
transformagéo logaritmica na andlise dos niveis de PCR pode reduzir essa variagcao
e que esse tipo de comportamento em relagdo a distribuicdo dos dados nao é
incomum na pratica clinica, sendo encontrado por exemplo em triglicerideos, que a

despeito de sua distribuicdo € considerada uma medida importante.
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Uma possivel explicacdo para a auséncia de uma reducdo nos desfechos
adversos durante a gestacdo resultante do tratamento periodontal observada em
alguns estudos (MICHALOWICZ, et al. 2006; OFFENBACHER, et al. 20009;
WEIDLICH 2009) pode ser devido a uma auséncia de um impacto sistémico. Os
resultados clinicos encontrados na presente amostra foram semelhantes aos
resultados encontrados na totalidade das gestantes incluidas nesse projeto (n=299)
(WEIDLICH, 2009). A despeito desta melhora nos parametros clinicos, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes para os niveis de PCR. E
possivel que neste estudo o tratamento periodontal, apesar de eficaz em reduzir de
forma drastica os parametros periodontais locais, ndao tenha tido um impacto
sistémico ou que esse impacto nao tenha sido suficiente para reduzir a taxa de
prematuridade desta populacédo. Cabe lembrar que a PCR é apenas um marcador
inflamatorio de fase aguda e que a resposta inflamatéria é ampla e envolve diversos
mediadores inflamatérios. Portanto, diferentes marcadores precisam ser avaliados,
para que o impacto do tratamento periodontal sobre as condi¢des sistémicas possa
ser mais bem entendido.

Neste estudo, ndo foram utilizados critérios de selegdo baseados em
parametros clinicos de doenga periodontal. Este fato leva a uma amostra de
conveniéncia bastante similar a da populagdo de gestantes da cidade de Porto
Alegre. Na amostra utilizada no presente estudo, vinte e dois individuos dos grupos
teste (n=12) e controle (n=10) foram classificados, no exame inicial, no maior quartil
de porcentagem de sitios com sangramento periodontal (SP>66.98%). No grupo
teste, todos os individuos (n=12) que tinham mais de 66.98% de SP conseguiram
reduzi-lo para niveis inferiores aos observados nos individuos classificados no
menor quartil no exame inicial (SP<32.82%). Estes individuos apresentaram uma
reducdo média de 6.53mg/L (11.76mg/L £13.24 para 5.23 mg/L +4.18) nos niveis de
PCR. Estes individuos foram responsaveis pela maior parte da redugao nos niveis
de PCR, sendo que os demais individuos do grupo teste apresentaram 0.2mg/L
(x7,15) de reducao média.

Esse fato indica uma tendéncia de que individuos com uma maior redugéo de
inflamacao provavelmente serao aqueles que apresentardo uma maior redugcao nos
niveis de PCR. Portanto, estudos avaliando o impacto do tratamento periodontal em
gestantes com uma maior inflamagédo periodontal inicial poderiam encontrar um

maior impacto sistémico e, em conseqUéncia, uma redugcdo nas taxas de
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prematuridade e/ou baixo peso ao nascer. Sendo assim, estudos focando diferentes
populagdes ou subgrupos populacionais sdo necessarios.

Em conclusédo, o tratamento periodontal realizado durante a gestacdo nao
apresenta um impacto significativo sobre os niveis de PCR sistémicos. Para esta
populacdo, o tratamento periodontal mostrou uma importante reducdo nos
parametros inflamatérios locais porém sem um impacto sistémico sobre os niveis de
PCR. Outros estudos avaliando diferentes marcadores inflamatérios ligados a cadeia
inflamatoria relacionada com desfechos adversos durante a gestacao e estudos em
diferentes populacées devem ser realizados para confirmar essa auséncia de

impacto sistémico.
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Figura 1 — Fluxograma de inclusdo das pacientes.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, comportamentais, nivel socioeconémico e informagdes
médicas das gestantes incluidas no estudo.

Controle Teste
n % n % p-value
Idade
<20 4 8.9 1 2.3 0.58
220 e <25 12 26.7 13 29.5
225 e <30 17 37.8 18 40.9
>30 12 26.7 12 27.3
Raca
Branca 35 77.8 27 61.4 0.23
Negra 4 8.9 6 13.6
QOutra 6 13.3 11 25.0
Educacéao
Ensino Fundamental 13 28.9 14 31.8 0.95
Ensino Médio 27 60 25 56.8
Ensino Universitario 5 111 5 11.4
Nivel Socioecondmico
Baixo 6 13.3 6 13.6 0.93
Médio 23 51.1 24 54.5
Alto 16 35.6 14 31.8
Fumo
Nunca Fumantes 28 62.2 27 61.4 0.75
Ex Fumantes 4 8.9 6 13.6
Fumantes 13 28.9 11 25
IMC
Abaixo do Peso 3 6.7 3 6.8 0.79
Peso Normal 25 55.6 20 45,5
Sobrepeso 9 20 12 27.3
Obesidade 8 17.8 9 20.5

Total 45 100 44 100




Tabela 2 - Caracteristicas periodontais dos grupos teste e controle (Média = Desvio Padrao)

nos exame inicial e entre a 26/28 semanas de gestagéo.

Controle Teste
Meédia Desvio Média Desvio p-value
Padrdo Padréao
Exame Inicial
Numero de dentes 25.09 3.65 25.36 4.03 0.73
Placa Visivel (% sitios) 54.20 25.20 52.41 22.55 0.72
Sangramento gengival (% sitios) 33.60 19.28 34.60 17.53 0.80
Célculo supragengival (% sitios) 23.39 16.31 26.48 15.25 0.36
Sangramento periodontal (% sitios) 49.03 21.37 47.73 20.94 0.77
Profundidade de sondagem (mm) 2.59 0.39 2.59 0.30 0.94
Nivel de Insergéo clinico (mm) 0.37 0.69 0.29 0.42 0.56
Exame Final ( 26 a 28 semanas)
NUmero de dentes 25.06 3.82 25.29 414 0.79
Placa Visivel (% sitios) 42.61 29.26 5.51 717 <0.001
Sangramento gengival (% sitios) 28.70 16.74 8.87 8.60 <0.001
Célculo supragengival (% sitios) 16.75 14.04 1.65 4.60 <0.001
Sangramento periodontal (% sitios) 4512 23.90 11.16 9.26 <0.001
Profundidade de sondagem (mm) 2.67 0.27 2.26 0.26 <0.001
Nivel de Insercéo clinico (mm) 0.33 0.64 0.21 0.35 0.29
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Grafico 1 — Niveis de PCR (mg/L) nos grupos teste e controle nos exames 1 e 2.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo comparou os niveis de PCR em gestantes que receberam
ou ndo tratamento periodontal. Foi realizada uma analise secundaria de dados
obtidos em um ensaio clinico randomizado que teve por objetivo avaliar o efeito do
tratamento periodontal na redugdo de desfechos gestacionais adversos. Como
resultado, encontrou que nao houve diferencas significativas entre o grupo que
recebeu tratamento periodontal durante a gestacao e o grupo controle.

A presente amostra foi composta por 89 gestantes incluidas em um ensaio
clinico (WEIDLICH, 2009) e que realizaram a coleta de sangue no exame inicial e
entre a 26° e 28° semanas de gestagdo. O ensaio clinico foi composto por 357
gestantes que procuraram atendimento pré-natal no HMIPV, um hospital-
maternidade da rede publica de saude de Porto Alegre, e que atenderam a anuncio
veiculado em jornais e televisdo compuseram a amostra do estudo. As
caracteristicas iniciais das gestantes incluidas no presente estudo foram bastante
similares as encontradas no ensaio clinico (dados ndo mostrados). De maneira
geral, as gestantes apresentavam elevadas médias de sangramento periodontal
(Controle=49.03% e Teste=47.73%) e baixas médias de perda de insercao
(Controle=0.37mm e Teste=0.29mm). Estas caracteristicas podem ser devido ao
aumento da inflamagéo ocasionado pelo periodo gestacional (MOREIRA, 2009) e da
baixa média de idade as participantes (26.57 +- 4.40 anos).

Os resultados clinicos nos estudos que avaliam o impacto do tratamento
periodontal sobre os niveis de PCR sé&o de suma importancia. No presente estudo, o
grupo teste apresentou uma reducao significativa sobre os parametros inflamatérios
de profundidade de sondagem 0.33 + 0.32mm, sangramento periodontal 36.57 *
22.25%. Além disso, as médias finais encontradas para este grupo foram
condizentes com os resultados sugeridos na literatura (ARMITAGE, 2008). O grupo
controle ndo mostrou diferencas significativas entre os grupos. Portanto, dentro das
caracteristicas iniciais da amostra, as médias finais dos parametros clinicos
avaliados obtidas apds o tratamento periodontal podem ser consideradas como um
excelente resultado.

Apesar dos excelentes resultados clinicos, o tratamento periodontal nao
refletiu em uma redugdo significativa nas médias dos niveis de PCR. Estes



56

resultados indicam que o tratamento periodontal para gestantes com essas
caracteristicas nao resulta em um impacto sobre a PCR sistémica.

A auséncia de diferencgas entre os grupos pode também ter sido resultado das
grandes variagdes encontradas nos niveis de PCR durante o periodo gestacional.
Esse fato parece ser uma caracteristica ndo sé da presente amostra, uma vez que
outros estudos (BELO et al, 2005; HWANG et al., 2007) também encontraram
grandes variabilidades nos niveis de PCR. Apesar de ambos 0s grupos serem
constituidos de gestantes e de que estas gestantes encontravam-se no mesmo
periodo gestacional, esse fator pode ter tido diferentes impactos nos grupos
avaliados.

Um grande diferencial deste estudo foi o fato de que a grande maioria dos
fatores que podem influenciar os niveis de PCR foram mensurados e estavam
distribuidos de forma similar entre os grupos. Portanto, provavelmente a maior parte
das diferencas entre os grupos foi devido a doenca periodontal.

Este estudo pode explicar em parte a auséncia de impacto do tratamento
periodontal sobre desfechos adversos durante a gestacdo. Isso porque o aumento
de mediadores inflamatorios sistémicos pode ser um potencial mediador da
associacao entre periodontite e desfechos adversos na gestagdo. Poréem, a PCR é
apenas um marcador inflamatério e estudos que avaliem outros marcadores podem
esclarecer melhor estes achados. Outro importante fator a ser futuramente avaliado
€ 0 impacto do tratamento periodontal em individuos com um perfil de maior

inflamagao clinica inicial.
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ANEXO 1 - ENTREVISTA

Registro pesquisa:

I - IDENTIFICACAO

1-Nome :

Numero do prontudrio:

70

Profissao:

2- Endereco

3- Telefones para contato:

4- Endereco da mae (da gestante) para contato:

5 - Telefones:

6 - Idade: 7 - Data de nascimento:

8 - Idade do pai do bebé:

9 - Estado civil (no papel):

10 - Vocé tem companheiro? 1Nio [] 2 Sim []
12 -Raga: 1 O 2 preta[ ] 3
II - NIVEL EDUCA CIONAL

13 - Anos de estudo:

branca

14 — Até aue nivel vocé estudou?

2 sim[J
indigena [l

11 - Mora com vocé? 1 Nao |:|

amarela [] 4 parda ] 5

1) nunca estudou L1 2) 1"a 4* série 1° grau [
4) 2° grau incompleto []

3) 5"a 8" série do 1° grau L]

5) 2° g completo [l 6) universitario incompletolj 7) universitario completo [l

III - NiVEL SOCIO ECONOMICO:

15 - Quanto vocé recebe por més:

SM1) aél [] 2 1a2 [0 3) 2a3[] 4 3a5 [0 5 5a10 6) 10a20 [
7) +201 8) ndo respondeu U 9) naorecebe saldrio[]

16 — Quais desses itens vocé possui na sua casa? Qual a quantidade de cada um deles?
Posse de itens Quantidade | Pontos Posse de itens Quantidade | Pontos
Televisdo em cores Aspirador de pé
Rédio Maquina de lavar
Banheiro Viodeocassete e/ou DVD
Automével Geladeira
Empregada Freezer (aparelho independente ou
mensalista parte de geladeira duplex)

17 — Qual o estudo do chefe da sua casa?

1 [ Analfabeto/ 1*a 4* série incompleto

3 []5%a 8% série completo/2° grau incompleto

2 17 a 4° série completo/ 5" a 8" série incompleto

4 []2°grau completo/ 3° grau incompleto

5[] 3° grau completo

IV - DADOS OBSTETRICOS

18 - Esta ¢ a primeira vez que vocé engravida? 1 Nio ]

19 — Quantas vezes vocé ficou gravida?
20 — Quantos filhos vocé tem?

21 - Vocé teve abortos?

1 Nao (pular para questdo 24) O 2 Sim

2 Sim (pular para questio 29)_]

O

22 — Se teve aborto, quantos foram “tirados” (provocados)?
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23 — Se teve aborto, quantos “vieram sozinhos” (espontaneos)?
24 — Quanto tempo (em anos) entre um parto e outro? 1)<2anos [ ]2)2-3anos [ ] 3) >3anos [ ]
25 — Algum dos seus filhos nasceu morto ou morreu antes de 1 més de vida? 1 Néo (pular para questio 27)[] 2 Sim []

26-Se afirmativo, listar cada um e a provdvel causa de morte:

27 — Vocé j4 teve partos antes do tempo? 1 Nao (pular para questdo 29) [] 2 Sim []
28 — Se afirmativo, diga o tempo de gesta¢do no momento do parto e se foi espontineo (entrou em trabalho de parto sozinha?)

ou indicag¢@o médica (“tiveram que tirar o nené antes do tempo”).

Partos antes do tempo Tempo de gestagdo Espontaneo | Indicagdo médica

29 — Vocé usava pilula ou inje¢do para ndo engravidar? 1 Nao (pular para questio 31) [l 2 Sim [

30 — Se afirmativo, até: 1) a dltima menstrua¢do ou 2 meses antes |:| 2) >3 meses antes da dltima menstruagﬁdj
31 — Vocé menstruou todos os meses nos ultimos 6 meses antes de engravidar? 1 Nao [l 2 simU

32 — Vocé ja “baixou” em outro hospital antes da hora do parto? 1 Nio (pular para questdo 34) [ ] 2 sim [

33 — Se afirmativo, listar cada internacao, hospital e o possivel motivo:

Internagdo Motivo Hospital

34 — Seus pais ou irmaos j4 tiveram alguma dessas doengas?

1)Nao 2) Sim
Actcar no sangue (diabetes)
Pressao alta
Gémeos

Ataque do coragdo (infarto)

Oooodg
ooogo

Ponte de safena
35 — Vocé ja teve alguma dessas doencas?
1)Nao 2)Sim
Cistite (infeccdo urindria)
Corrimento (infeccdo vaginal)
Problemas p/ engravidar
Acgtcar no sangue (diabetes)
Pressdo alta

Cirurgia no ttero

ODoooogo
Ooooodno

Doenca venérea (“pegada’)



V - HABITOS

36 - Vocé fuma ou ja fumou? 1 Nio (pular para a questio 44)] 2 Sim, fumo[ ] 3 Sim, parei (ir para questdo 40) []

37 — H4 quanto tempo vocé fuma? anos [ ] meses [ dias[]
38 - Quantos cigarros por dia vocé fuma agora? cigarros/dia
39 — Quantos cigarros por dia fumava antes da gravidez? cigarros/dia

40 - Com que idade vocg iniciou a fumar?

41 - Ha quanto tempo vocé parou de fumar? anos[_] meses[ | dias []
42 - Quantos cigarros por dia vocé fumava antes de parar? cigarros/dia
43 - Por quanto tempo vocé fumou? anos [] meses [ ] dias []

44 - Voceé toma bebidas alcodlicas?
1 nunca (pular para questio 46) [ 2 raramente [] 3 algumas vezes [l 4  frequentemente [l
45 — Qual tipo? 1 nenhum[ ] 2 cerveja [] 3 cachaga O 4vinho [ 5 outros []

Quantas doses/copos vocé, geralmente, ingere por semana:

46 — Vocé utiliza algum tipo de droga? 1 Nio (pular para questio 48)[] 2 sim [

47 — Se afirmativo, qual € o tipo?
VI - DADOS ODONTOLOGICOS

48 — Quando vocé limpa os dentes?

49 — O que vocé usa para limpar os dentes?

50 — Vocé faz a limpeza entre os dentes? 1~ Nao(pular para a questdo 53) Il 2 Sim [

51— O que vocé usa para limpar entre os dentes?

52 — Quantas vezes vocé usa esse instrumento na semana?
53 — Qual o tipo de escova que vocé usa? macia [] média [ dura [

53 — Qual o tipo de pasta de dentes que voce usa?

54 — Vocé nota sangramento nas suas gengivas? 1 Nao (pular para questio 56) [] 2 Sim [

55-Se afirmativo, quando ele ocorre?

56 — Vocé sente sensibilidade nos dentes? 1 Nao [ 2 Sim []
57 — Vocé tem as gengivas inchadas? 1 Nao U 2 Sim [
58 — Vocé sente mau gosto na boca? 1 Nao [ 2 Sim [l
59 — Vocé sente seus dentes frouxos? 1 Nao [ 2 sim []

VII - ORAL HEALTH IMPACT PROFILE 14 ANTES DA GESTACAO

Antes de vocé ficar gravida, por causa de problemas com seus dentes, sua boca ou dentadura:
60 — Vocé teve problemas para falar alguma palavra?

nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( )  sempre ( )

61 — Vocé sentiu que o sabor dos alimentos tem piorado?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

62 — Vocé sentiu dores em sua boca ou nos seus dentes?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( )  sempre ( )

63 — Vocé se sentiu incomodada ao comer algum alimento?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( )  sempre ( )

64 — Vocé ficou preocupada?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )
65 — Voceé se sentiu estressada?
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nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

66 — Sua alimentacdo ficou prejudicada?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

67 — Vocé teve que parar suas refeicdes?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

68 — Vocé encontrou dificuldade para relaxar?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

69 — Vocé se sentiu envergonhada?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

70 — Voce ficou irritada com outras pessoas?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

71 — Vocé teve dificuldade para realizar suas atividades didrias?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

72 — Vocé sentiu que a vida, em geral, ficou pior?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( )  sempre ( )

73 — Voce ficou totalmente incapaz de fazer suas atividades didrias?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

Durante a sua gravidez, por causa de problemas com seus dentes, sua boca ou dentadura:
74 — Vocé teve problemas para falar alguma palavra?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

75 — Vocé sentiu que o sabor dos alimentos tem piorado?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

76 — Vocé sentiu dores em sua boca ou nos seus dentes?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

77 — Vocé se sentiu incomodada ao comer algum alimento?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

78 — Vocé ficou preocupada?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

79 — Vocé se sentiu estressada?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( )  sempre ( )

80 — Sua alimentag@o ficou prejudicada?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

81 — Vocé teve que parar suas refeicoes?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

82 — Vocé encontrou dificuldade para relaxar?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

83 — Vocé se sentiu envergonhada?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

84 — Vocé ficou irritada com outras pessoas?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

85 — Vocé teve dificuldade para realizar suas atividades didrias?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )

86 — Vocé sentiu que a vida, em geral, ficou pior?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( )  sempre ( )

87 — Voce ficou totalmente incapaz de fazer suas atividades didrias?
nunca ( ) raramente ( ) asvezes( ) repetidamente ( ) sempre ( )
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Faculdade de Odontologia
Programa de Pés-Graduacao em Odontologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Nés gostariamos de convidar vocé para participar de um estudo que estamos realizando chamado
“Desfechos bucais e sistémicos do tratamento periodontal durante a gestacdo ”. Este trabalho
busca conhecer as caracteristicas de dentes e gengivas nas mulheres durante a gravidez e estudar
a relagédo entre os problemas gengivais e o nascimento de bebés prematuros e com baixo peso.
Com estes dados coletados, poderemos oferecer novas informagbes para o atendimento
odontolégico durante a gravidez e para os programas de acompanhamento de gestantes e seus
recém-nascidos.
Caso decida por participar do estudo, vocé respondera a um questionario, e tera sua boca
examinada em quatro momentos, dois durante a gravidez, um no hospital e outro algumas semanas
depois do nascimento do bebé. Nestes exames, serdo coletados placa bacteriana e saliva. Os
exames de sangue solicitados pelo seu médico durante as consultas do pré-natal também serdo
analisados na pesquisa, assim como serdo realizadas outras analises com esse material. O
material sera usado somente nessa pesquisa e destruido apés o uso. Com relagdo ao seu bebé,
serdo coletados dados relativos ao seu peso e altura ao nascer. Vocé recebera tratamento das
gengivas durante ou apds a gravidez, conforme sorteio que sera realizado a seguir. Se vocé for
sorteada para receber tratamento depois da gestagdo, recebera um encaminhamento para
tratamento das gengivas no Sistema Unico de Salde. A realizagdo do tratamento nao oferece
riscos a sua saude nem a do seu bebé. Em decorréncia do tratamento, vocé terd menos
sangramento nas gengivas, menos mau halito e auséncia de gengivas doloridas. Os exames e o
tratamento nao serdo dolorosos e logo apds o tratamento vocé podera sentir sensibilidade
passageira nos dentes. Frente a qualquer desconforto, estaremos a disposicao para agendar pronto
atendimento pelo telefone 9288 7959. O tratamento que vocé recebera nao inclui aparelhos
ortodénticos, proteses e implantes. Se vocé decidir ndo participar, recebera tratamento das
gengivas se o exame mostrar essa necessidade.
Os possiveis resultados do estudo sao que o tratamento ajuda ou ndo a reduzir o risco de partos
prematuros e nascimento de bebés com baixo peso. Entretanto, até hoje, ndo se tem nenhuma
informacéo correta a respeito dessa interferéncia.
Se vocé decidir participar, as suas respostas serdo apresentadas sem sua identificagao, pois os
questionarios e todos os dados coletados serdo numerados e codificados. Assim, com a sua
participacdo no estudo, vocé estara colaborando para que sejam conhecidos quais cuidados com
as gengivas sao importantes durante e apdés a gravidez, a fim de proporcionar o melhor
atendimento para as maes e seus bebés.
Se vocé tiver alguma duvida, pode perguntar antes de se decidir. Vocé podera retirar-se do estudo
em qualquer momento se assim o desejar, sem qualquer prejuizo para o acompanhamento das
suas visitas do pré-natal.
Nao havera qualquer custo para a sua participacdo no estudo, sendo que sera fornecido custeio
para seu deslocamento até o hospital através de vale transporte.
Se houver necessidade de contato, ligue para 9288 7959 e fale os Dr. Carlos Heitor Moreira ou Dra.
Patricia Weidlich.

Pesquisador Entrevistada
Data:

Pesquisador responsavel: Prof. Rui Vicente Oppermann
Comité de Etica do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas: 3289-3377



ANEXO 3 - COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO

ANEXO 3 — Coleta de dados do prontuario

Registro pesquisa; Nimero do prontuario:

MNome:

Inicio do pre-natal: semanas

Peso pré-gestacional - kg Estaturaz _ m

Data da dltima menstruac3o: f / O Mo informadol ndo sabe

Idade gestacional na 1*ecografia : semanas ___ dias wvariagdoi+_ dias
Data da 1% ecografia; / !

Wimero de consultas de pré-natal:

Exame Periodo Data Resuitado
Glicemia de jejum 1® trimestre
Urocultura 1® trimestre
HIv 1° trimestre
VDRL 1° trimestre
Proteina C-reativa 1° trimestne
Fibrinogé€nio 1° trimestre
Hemoglobina glicada 1® frimestre
Glicemia de jejum 3° timestre
Urocultura 3° trimestre
VDRL 3° trimestre
HBsAg 3° frimestre
Proteina C-reativa 3° trimestre
Filxrinogénio 3" trimestre
Hemoglobina glicada 3° trimestre

Data 1° trimestre: Data 3° trimestre:

75



U=o de antimicrobiancs

Data | Antimicrobiano | Duragao

Motivo

Internagdes

Data | Duragac Motivo

Intercoméncias gestacionais

Drados do parto & recém-nascido

Diata: ! I} Prontudrio do RM:

Tipo de parto: []  Vaginal espontdneo O
[ Vaginal com forceps O

Peso : a Comprimento:

Apgar 1%/ 5%/ 10° minuto / /

Exame de Capurro: SEMAanas.

Internag&o em CTI Neonatal [ M&c (encerra)

Motive da internagio na CTI Meo:

Cesérea eletiva (sem trabalho parto)
Cesarea de urgéncia (no trabalho parto)

£m

Tempo previsto de intemagdo na CTI Neo:
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ANEXO 4 — FICHA CLINICA

NOME DO PACIENTE: DATA: EXAMINADOR [ ]CH 3
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
DV] V [MV[DV] V [MV[DV] V [MV]DV] V [MVIDV] V [MV[DV] V [MV[DV] V [MVIMV] V [DVIMV] V JOV[MV] V [DVIMV] V [DVIMV] V [DV[MV] V [DVIMV] V [DV]
1P
IG
FR
pP| P [MP[DP[ P [MP[DP[ P [MP|DP] P [MP[DP[ P [MP|DP[ P [MP|DP] P [MP[MP] P [DP|MP] P [DP[MP[ P [DP|MP] P [DP|MP[ P [DP|MP[ P [DP|MP[ P [DP!
1P
G
FR
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
DV[ V [MV[DV] V [MV[DV] V IMV[DV] V [MVIDV] V [MV[DV] V [MV[DV] V [MVIMV] V [DVIMV] V JOV[MV] V JDVIMV] V [DVIMV] V [DV[MV] V [DVIMV] V [DV]
1P
IG
FR
oL L [mufoc] c Mot v ol L Mo L Mo L Mol L MMt [ocfmu] c oumu] t [ocfma] © [ocfmi ¢t [ocfmu] c JoLfmo[ L oL
1P
G
FR
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
DV[ V [MV[DV] V [MV[DV] V [MV[DV] V [MVIDV] V [MV[DV] V [MV[DV] V [MVIMV] V [DVIMV] V [OV[MV] V [DVIMV] V [DVIMV] V [DV[MV] V [DVIMV] V [DV]
PS
Pl
Sl
pP| P [MP[DP[ P [MP[DP[ P [MP|DP] P [MP[DP[ P [MP[DP[ P [MP|DP] P [MPIMP] P [DP|MP] P [DP[MP[ P [DP[MP] P [DP[MP[ P [DP|MP[ P [DP|MP[ P [DP!
PS|
Pl
Sl
CPOD
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
DV] V MV[DV] V [MV[DV] V [MVIDV] V [MVIDV] V [MV[DV] V [MV[DV] V [MVMV] V [DVIMV] V JOV[MV] V [DVIMV] V [DVIMV] V [DV|MV] V [DVIMV] V [DV]
PS|
Pl
Sl
DL L [mufoc] c[mefoL] L [mvioL] L Mo L [maoL] L Mol L MM L [oefmu] C oM L [oufmu] L [ocfmi] L [oLfmi] L [oLfmi] L oL
PS
Pl
S
CPOD
) . dente leitura dente leitura dente leitura dente leitura
Fluido Gengival
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