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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacdo entre parametros clinicos periodontais, proteina C reativa (PCR),
perfil lipidico e glicémico em pacientes com Doenca Arterial Coronariana cronica (DAC).
Materiais e métodos: Este estudo consiste em uma andlise preliminar de um estudo
observacional transversal. Foram incluidos 71 individuos, consecutivamente, a partir de uma
coorte de pacientes com DAC do Ambulatério de Cardiopatia Isquémica Cronica (CPI) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Um questionario estruturado foi aplicado para acessar
dados demogréaficos, socioeconémicos e comportamentais. Dados referentes a histéria médica
tais como uso de medicamentos e presenca de outras doengas, assim como peso, altura e presséo
arterial foram obtidos no prontuério dos pacientes no HCPA. Os exames periodontais foram
realizados por dois periodontistas calibrados, sendo registrados os indices de placa visivel (IPV),
sangramento gengival (ISG), profundidade de sondagem (PS), sangramento subgengival (SS) e
perda de insercdo (PI) em seis sitios por dente de todos os dentes presentes. Uma coleta
sanguinea tambem foi realizada no momento do estudo para mensurar a concentracdo de
diferentes marcadores inflamatorios e indicadores metabolicos. Para anélise dos dados foram
geradas as médias dos parametros periodontais para cada individuo. Modelos de regressao linear
maltipla foram gerados para caracterizar a associacdo entre diferentes parametros periodontais e
inflamatdrios sanguineos controlando para idade, género, indice de massa corporal (IMC) e
diabetes.

Resultados: De maneira geral, os pacientes apresentaram condigdo periodontal precéria, com
altos niveis de placa (68,98+19,85%), destruicdo periodontal (P1=6,02+1,70mm) e inflamacéo
periodontal (SS=73,30+23,84%). Quando aplicaram-se modelos de regressdo linear mdltipla,
foram encontradas associac¢des positivas entre PCR com PS (p=0,02) e PI (p=0,006); Colesterol
total com PS (p=0,02), PI ( p=0,05) e SS (p=0,008); lipoproteina ndo-HDL com SS (p=0,007) e
também lipoproteina LDL com PS (p=0,03) e Pl (p=0,005). Nao foram observadas associa¢des
entre parametros periodontais e lipoproteina VLDL, HDL, glicose e pressao arterial.

Conclusao: Levando-se em consideracdo as limitagdes desta analise preliminar, os parametros
periodontais de PS, Pl e SS parecem estar associados a alteragdes nos marcadores
cardiovasculares como PCR, colesterol e lipoproteinas LDL e ndo-HDL.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between periodontal clinical parameters, C-reactive
protein (CRP), lipids and glucose levels in patients with chronic coronary artery disease (CAD).
Materials and methods: This study consisted in a preliminary analysis of a cross-sectional
observational study. The study included 71 patients, consecutively, from a cohort of patients with
CAD from the Ambulatory of Chronic Ischemic Heart Disease (CPI) of the Hospital of Clinics of
Porto Alegre. A structured questionnaire was used to access demographic, socioeconomic and
behavioral factors. Data regarding medical history such as medication use and presence of other
diseases, as well as weight, height and blood pressure were obtained from the records of patients
at HCPA. The periodontal examinations were conducted by two calibrated periodontists that
recorded visible plaque index (IPV), gingival bleeding (ISG), probing depth (PD), bleeding on
probing (BOP) and periodontal attachment loss (PAL) at six sites per tooth of all teeth present. A
blood sample was also collected at the time of the study to measure the concentration of different
inflammatory markers and metabolic indicators. Individual averages were calculated for each
periodontal parameter. Multiple linear regression models were generated to evaluate the
association between different periodontal and blood parameters controlling for age, gender, body
mass index (BMI) and diabetes.

Results: Overall, patients had poor periodontal status, with high levels of plaque
(68.98+19.85%), periodontal destruction (PAL=6.02+1.70mm) and periodontal inflammation
(BOP=73,30£23.84%). When multiple linear regression models were applied, positive
associations were found between CRP and PD (p=0.02) and PAL (p=0.006), total cholesterol and
PD (p = 0.02), PAL (p=0,05) and BOP (p=0.008), non-HDL lipoproteins and BOP (p = 0.007),
and LDL lipoprotein and PS (p = 0.03) and PAL (p = 0.005). No associations were observed
between periodontal parameters and lipoprotein VLDL, HDL, glucose and blood pressure.
Conclusion: Taking into account the limitations of this preliminary analysis, periodontal
parameters of PD, PAL and BOP seem to be associated to changes in cardiovascular markers
such as CRP, cholesterol, LDL and non-HDL.



1- APRESENTACAO

A seguinte dissertacdo é parte integrante de um projeto maior intitulado “Estudos da
relacdo entre doenca periodontal e doencas cardiovasculares”. Este projeto € uma parceira entre a
Faculdade de Odontologia da UFRGS e o Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A presente
dissertacdo teve como objetivo principal avaliar a associacdo entre condi¢cdo periodontal e
proteina C reativa, perfil lipidico e glicémico. Para isso, foram avaliados parametros clinicos
periodontais, marcadores cardiovasculares e dados demograficos de cada paciente na busca de
associagOes. Essas associa¢fes visam contemplar uma parte do projeto maior que terd por
objetivo buscar respostas em relacdo a periodontite como provavel fator de risco para doencas

cardiovasculares e avaliar o impacto do tratamento periodontal em marcadores sistémicos.
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2- INTRODUCAO

As doencas periodontais sd@o doencas infecto-inflamatdrias que afetam os dentes e
estruturas circunvizinhas. Essas doencgas ocorrem quando um desafio microbiano gera um
desequilibrio no processo salde-doenca, superpondo-se & resposta imuno-inflamatéria do
hospedeiro. Esse desafio pode ser supragengival, nas gengivites (LOE, THEILADE et al., 1965),
e subgengival nas periodontites (LINDHE, HAMP et al., 1975).

As gengivites caracterizam-se por uma resposta universal ao acimulo de biofilme
supragengival, sendo o seu principal sinal o sangramento da margem da gengiva (LOE,
THEILADE et al., 1965). Edema, vermelhidédo e halitose podem também estar acompanhados. A
gengivite é altamente prevalente nas populagdes, porém sua extensdo pode ser bastante variavel
(ALBANDAR e RAMS, 2002).

As periodontites sdo doencas destrutivas que causam perda de estruturas de suporte dos
dentes (LINDHE, HAMP et al., 1975), sendo associadas a varios agentes bacterianos diferentes
(HAFFAJEE e SOCRANSKY, 2005). Nas periodontites, os patdgenos periodontais residem no
ambiente anaerdbico do sitio periodontal, o que pode suplantar a resposta imuno-inflamatéria do
hospedeiro desencadeando o processo de doenga (SLOTS e TING, 1999).

Pacientes com periodontite freqlientemente sdo assintomaticos. Quando estdo presentes,
sinais fisicos e sintomas sdo inespecificos e podem incluir gengivas inchadas, com alteracdo de
cor, sangramento (espontaneo ou apds a escovagdo e uso de fio dental), dentes com aparéncia
longa (devido a recessdo gengival), aumento do espago interdental, supuracdo, perda dentéria,
mobilidade, gosto ruim na boca, halitose e outras complicacdes como abscessos e lesdes no 0sso
alveolar (ARMITAGE, 2004). A periodontite, se ndo tratada, pode levar a perda dentaria em
diferentes faixas etarias (SUSIN, OPPERMANN et al., 2005; SUSIN, HAAS et al., 2006) e
afetar a qualidade de vida dos individuos (SHEIHAM, 2005).

Nas ultimas décadas, inimeros estudos tém sido conduzidos com o intuito de avaliar o
impacto das doencas periodontais em condicdes sistémicas, principalmente doencas
cardiovasculares, diabetes e eventos adversos da gestacdo. Estes estudos surgiram com a
emergéncia de um ramo dentro da periodontia chamado “periodontia médica” (WILLIAMS e
OFFENBACHER, 2000), sendo iniciados a partir de estudos observacionais em pacientes com
infarto agudo do miocardio (MATTILA, NIEMINEN et al., 1989).
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No que se refere a associacdo entre doencas periodontais e doencas cardiovasculares, as
evidéncias evoluiram através da conducdo de estudos transversais, longitudinais e de intervencao
(D'AIUTO, READY et al., 2004; TONETTI, D'AIUTO et al., 2007) os quais tém mostrado que a
associacdo entre as duas doencas pode ser explicada pela liberacdo de marcadores inflamatérios
na corrente sanguinea em decorréncia da infeccdo periodontal ou pela migracdo de bactérias
periodontopatogénicas do biofilme bucal para a corrente sanguinea (CHIU, 1999). Porém, muitas
questdes continuam em aberto no que se refere a causalidade desta associacdo (BLAIZOT,
VERGNES et al., 2009; FRIEDEWALD, KORNMAN et al., 2009), e as respostas necessitam ser
buscadas para que se fagca um trabalho em conjunto entre dentistas e cardiologistas na prevengao
de eventos cardiacos (GENCO e VAN DYKE, 2010). Ademais, no Brasil pouco se tem estudado
sobre a associacao entre doengas periodontais e doengas cardiovasculares atraves da avaliagédo de

biomarcadores inflamatorios, perfil lipidico e glicémico.
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3- REVISAO DE LITERATURA

O estudo da associacéo entre doencas periodontais e doengas cardiovasculares engloba o
entendimento dos processos causais das duas condi¢Oes. Neste sentido, esta revisdo da literatura
aborda aspectos referentes as doencas cardiovasculares e doencas periodontais separadamente em
um primeiro momento. A seguir, apresenta-se uma discussao dos estudos da relacdo entre as duas
doencas de acordo com desenho experimental. Para a busca de artigos referentes a associacao
entre as duas doencas, foram realizadas buscas no medline utilizando as palavras periodontal
diseases, cardiovascular diseases, atheroesclerosis, stroke, systemic  biomarkers
epidemiology/risk factors. Em decorréncia do grande numero de estudos com delineamentos
observacionais, apenas os estudos publicados a partir de 2000 foram abordados. O restante da
literatura foi discutido com resultados de revisbes sistematicas e metaanalises previamente

publicadas.

3.1 Doengas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares englobam um grupo de doencas que afetam o coracdo e 0s
vasos da circulagdo sanguinea e atingem proporcdes epidémicas em muitos paises,
particularmente entre homens. Tipicamente, a categoria de doencas cardiacas inclui doenga
cardiaca ndo reumaética, hipertensdo e doenca cardiaca coronaria. Este Gltimo compreende o
maior grupo, cerca de 80% das doencas cardiacas (ROMERO, MORRIS et al., 2008). As
enfermidades do sistema circulatorio dividem-se em dez categorias de acordo com a
classificacdo internacional de doencas, sendo elas: febres reumaticas agudas; doencas cardiacas
reumaticas croénicas; doencas hipertensivas; doencas isquémicas do coracdo; doencas cardiacas
pulmonares e da circulagdo pulmonar; outras formas de doencas do coracdo; doencas
cerebrovasculares, doencas das artérias, arteriolas e capilares; doencas das veias, vasos e ganglios
linfaticos e ainda outros transtornos ndo especificados do sistema circulatério (CID-9).

Na categoria das doencas das artérias, arteriolas e capilares destaca-se a aterosclerose ou
doenca arterial coronariana, que é uma inflamacéo cronica na qual ocorre a formacéo de ateromas

dentro dos vasos sangiineos. Os ateromas séo placas compostas por lipidios e tecido fibroso que
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levam a progressiva diminui¢do do didmetro vascular. O principal fator de risco para doenga é o
aumento do nivel de colesterol LDL.

A doenca cardiaca coronariana é uma doenca cronica com manifestacfes agudas causada
pelo estreitamento das artérias coronarias. As artérias coronarias suprem o coracdo com oxigénio
e quando o estreitamento ocorre, o fluxo de oxigénio é reduzido. Uma pequena deficiéncia de
oxigénio causa dor no térax e no brago (angina) enquanto uma severa deficiéncia pode resultar
em ataque cardiaco uma vez que a falta de oxigénio na musculatura cardiaca ocasionada pela
interrupcao da perfusdo sangiinea leva a uma lesdo isquémica irreversivel no masculo cardiaco
(infarto). Suas manifestagdes clinicas, ou eventos coronarianos primarios sdo angina pectoris
(dor), infarto do miocardio (ataque cardiaco) e morte subita. JA& os eventos coronarianos
recorrentes sdo a angina pectoris, historia de infarto do miocéardio, cirurgia de revascularizacéo ou
angioplastia. O infarto do miocardio é diagnosticado através da sintomatologia e anamnese sendo
confirmado através do eletrocardiograma (ECG), dosagem de enzimas cardiacas (Troponina, CK-
Total, CK-MB, Mioglobina TGO e LDH) ou através do exame de angiografia coronariana
(cateterismo) (CHEN, HEMMELGARN et al., 2009).

A doenca cardiaca coronariana (DCC) ¢ a principal causa de morbidade e mortalidade em
adultos de meia idade e idosos levando a uma perda da produtividade e custos substanciais de
cuidados em saude em paises industrializados. As doencas coronarianas (DC) que incluem o
infarto agudo do miocérdio e a insuficiéncia crénica cardiaca estdo associadas com o aumento da
mortalidade. A insuficiéncia crénica cardiaca (ICC) se caracteriza por ser um problema mundial
essencialmente representado pelo estagio final da hipertensdo, doenca cardiovascular coronéria e
valvar. A hipertenséo contribui com 39% dos eventos de ICC nos homens e 59% nas mulheres, 0
infarto do miocardio também apresenta um grande risco atribuivel em 34% dos homens e 13%
das mulheres, embora este evento tenha uma baixa prevaléncia na populacdo (3-10%), a doenca
valvar cardiaca é representada por 7-8% dos casos de ICC. O diabetes aumenta o risco em duas a
oito vezes e cerca de 19% das pessoas que tem ICC apresentam diabetes (KANNEL, 2000).
Grandes ensaios clinicos tém sugerido que a taxa anual de mortalidade entre os pacientes com
ICC seja de aproximadamente 10%, entretanto, muitos autores questionam se isto possa ser
extrapolado para a populacdo (VAN JAARSVELD, RANCHOR et al., 2006). Os fatores de risco
para a mortalidade associada as DC incluem género, idade, padrdo socioecondmico, estado civil,
hipertensdo, diabete mélitus e potenciais fatores modificadores relacionados ao comportamento
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(fumo, indice de massa corporal). A depressdo, além de prevalente, tem sido um forte preditor
para a mortalidade em muitas populagdes, especialmente entre pacientes infartados.

O acidente vascular cerebral (AVC) se origina pela auséncia de sangue e subsequente falta
de oxigénio no cérebro devido a obstrucdo (isquémico) ou rompimento dos vasos sanguineos
cerebrais (hemorragico). Também conhecido como derrame, ele acomete com mais freqliéncia
pessoas que tem idade acima de 65 anos (75%) e, em especial homens acima de 55 anos. A
origem isquémica é verificada em 80% dos casos, onde ocorre uma subita falta do suprimento
sanguineo em uma regido do cérebro. O AVC hemorragico ndo ocorre com tamanha freqiiéncia,
entretanto é mais grave e ocorre pela ruptura de uma artéria ou aneurisma. E diagnosticado
através de exames de imagem, como a tomografia e a ressonancia magnética, e exames de
atividade elétrica como o eletro encefalograma. (ROMERO, MORRIS et al., 2008) (OHIRA,
SHAHAR et al., 2006)

3.2 Marcadores cardiovasculares e Exames laboratoriais

3.2.1. Perfil lipidico
O perfil lipidico é definido pelas determinages do colesterol total (CT), HDL-c, TG

(triglicerideos) e, quando possivel, do LDL-C* apds jejum de 12h a 14h.

* Formula de Friedewald: LDL-C = CT — HDL-C — TG/5 (valida se TG <400mg/dL).

Na Tabela 1 encontram-se os valores de referéncia considerados na literatura para
diferentes tipos de lipideos séricos. As variagdes muito grandes na dosagem do perfil lipidico
limitam sua utilidade clinica' por isso devem ser conhecidas e controladas, na medida do possivel.
Estas variacbes podem ser analiticas, quando relacionadas a metodologia e procedimentos
utilizados pelos laboratorios, e pré-analiticas, quando relacionadas a fatores intrinsecos do
individuo, estilo de vida, uso de medicacOes, doencas associadas, procedimentos de coleta e
preparo da amostra (SPOSITO, CARAMELLI et al., 2007).

LDL
O principal fator de risco para doenga aterosclerética € o aumento do nivel de colesterol
LDL que se eleva com a maior ingestdo de proteinas saturadas, pela obesidade e inatividade
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fisica. Pesquisas com animais experimentais, exames laboratoriais, epidemiolégicos, genéticos e
formas de hipercolesterolemia indicam que o colesterol LDL é uma das principais causas de
doenca coronariana. Além disso, estudos clinicos recentes demonstram que a terapia de reducéo
de LDL reduz o risco para doenca coronariana. Os valores de referéncia mostram limites entre
130 e 159mg/dl e um valor muito elevado quando atinge um nivel acima de 190 mg /dl.
(EXECUTIVE SUMMARY OF THE THIRD REPORT OF THE NATIONAL CHOLESTEROL
EDUCATION PROGRAM (NCEP) EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION,
AND TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS (ADULT
TREATMENT PANEL I11), 2001)

HDL

As lipoproteinas de alta densidade (HDL) tém vérias propriedades anti- aterogénicas,
como a capacidade de promover o efluxo do colesterol das células e funciona como um
importante antioxidante pela lipoproteina de baixa densidade (LDL), inibindo a oxidacéo,
evitando ou interrompendo a formacdo de espuma de célula e, assim, retardando a atividade
inflamatdria. Estas propriedades podem evitar os efeitos prejudiciais de infecces e,
inversamente, as infeccGes podem ter um efeito mais prejudicial na auséncia de funcionamento
de HDL. Portanto, considerando os possiveis mecanismos bioldgicos pelos quais as infeccGes
bacterianas cronicas aumentam o risco de aterosclerose, o papel da lipoproteina de alta densidade
(HDL) mostra-se bastante relevante. (ANSELL, WATSON et al., 2005). Os valores desejaveis de

colesterol HDL e considerados protetores sdo acima de 60 mg/dl.

Triglicerideos

Os triglicerideos sdo formados a partir de trés acidos graxos ligados a uma molécula de
glicerol e constituem uma das formas de armazenamento energético mais importantes no
organismo, sendo depositados nos tecidos adiposo e muscular. A hipertrigliceridemia (TG >150
mg/dl) reflete o aumento de volume de particulas ricas em triglicerideos com o VLDL
(lipoproteinas de densidade muito baixa) e o IDL (lipoproteinas de densidade intermediaria) que
séo aterogénicas (SPOSITO, CARAMELLI et al., 2007).
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VLDL
A VLDL é uma lipoproteina de densidade muito baixa e aterogénica responsavel pelo
mecanismo de transporte interno dos lipideos. Seu acimulo no compartimento plasmatico resulta

em hipertrigliceridemias e decorre da diminuicdo da hidrolise dos triglicerideos.

N&o- HDL

O uso de colesterol ndo-HDL tem como fungdo melhorar a quantificacdo de lipoproteinas
aterogénicas circulantes no plasma de individuos com hipertrigliceridemia. Nestes, além do
aumento do LDL ocorre também o aumento do volume de outras lipoproteinas aterogénicas. O
LDL, normalmente representa 90% do fenétipo das particulas aterogénicas, porém passam a ser
menos preponderantes a medida que se elevam os triglicerideos. Dessa forma, em individuos
nessas condicOes, o colesterol ndo-HDL estima melhor o volume de lipoproteinas aterogénicas
que o LDL. Seu uso somente ¢ indispensavel quando TG>400mg/dl (SPOSITO, CARAMELLI et
al., 2007).

Ao se mensurar colesterol ndo- HDL estéo presentes as fracdes de VLDL, IDL e LDL. O
ndo-HDL ideal depende do risco cardiovascular do paciente sendo sugerido um valor de 30mg
acima da meta do LDL. O ndo- HDL é calculado através da diferenca entre o colesterol total e o
HDL (EXECUTIVE SUMMARY OF THE THIRD REPORT OF THE NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM (NCEP) EXPERT PANEL ON DETECTION,
EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS
(ADULT TREATMENT PANEL I11), 2001).
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Tabela 1: Valores de referéncia dos lipideos para individuos maiores de 20 anos de idade.

Lipideos Valores (mg/dl) Categoria
Colesterol total <200 Otimo
200-239 Limitrofe

>240 Alto

LDL <100 Otimo
100-129 Desejavel

130-159 Limitrofe

160-189 Alto

>190 Muito alto

HDL <40 Baixo
> 60 Alto

Triglicerideos <150 Otimo
150-200 Limitrofe

200-499 Alto

> 500 Muito alto

3.2.2 Proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR)

Evidéncias laboratoriais e experimentais indicam que a aterosclerose, além de ser uma
doenca de acumulo de lipidios, também representa um processo inflamatério crénico (Ross,
1999). Dessa forma, levantou-se a hipotese de que os marcadores inflamatdrios, como a Proteina
C reativa de alta sensibilidadede (PCR), podem fornecer um método adjuvante para avaliagao
global do risco cardiovascular (LAGRAND, VISSER et al., 1999; RIDKER, 1999). Em apoio a
esta hipotese, varios grandes estudos epidemioldgicos prospectivos tém demonstrado que 0s
niveis plasmaticos de PCR sdo um forte preditor,independente, de risco para infarto do
miocéardio futuro, acidente vascular cerebral, doenca arterial periférica, e morte por acidente

vascular entre individuos sem doenca cardiovascular conhecida (RIDKER, CUSHMAN et al.,
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1998; MENDALL, STRACHAN et al., 2000). Além disso, entre 0s pacientes com isquemia
coronariana aguda (LIUZZO, BIASUCCI et al., 1994), angina estavel (HAVERKATE,
THOMPSON et al., 1997), e um histdrico de infarto do miocardio (RIDKER, HENNEKENS et
al., 2000), niveis de PCR tém sido associados com 0 aumento da taxa de eventos vasculares.

A PCR é um marcador do processo inflamatério principalmente em individuos sadios e
tem uma estabilidade comparavel ao CT. Todavia, sua determinacdo para estimativa do risco
cardiovascular ndo se aplica a fumantes, portadores de osteoartrose, obesos, diabéticos, mulheres
sob terapia de reposicdo hormonal, uso de antiinflamatérios ou na presenca de infeccdes
(RIDKER, 2001). Nas estratégias atuais de avaliagdo de risco global, o teste do perfil lipidico é o
exame de sangue de rotina recomendado. Entretanto, a avaliagdo PCR pode ter o potencial para
melhorar os modelos de predicdo de risco cardiovascular, quando utilizado como adjuvante para
esta abordagem (RIDKER, HENNEKENS et al., 2000).

Risco Doenca Cardiovascular

Risco baixo: <1 mg/L

Risco medio: 1 a 3 mg/L

Risco alto : > 3 mg/L (Recomendagdo CDC/AHA 2003 (MYERS, RIFAI et al., 2004)

3.2.3 Perfil Glicémico
O perfil glicémico de cada paciente é a avaliacdo conjunta dos resultados das glicemias

realizadas num mesmo dia, em diferentes horarios. Os valores de referéncia acima de 110mg/dl
sdo considerados como diabetes e pode-se lancar mdo também do exame de hemoglobina
glicosilada. A Hemoglobina glicosilada (teste Alc) é obtida pelo método de cromatografia de alta
precisdo em aparelho Merck-Hitachi L-9100 (Merck, Darmastad, Germany) com valores de
referéncia de 4,8-6,0% para determinacdo de pacientes ndo-diabéticos (CAMARGO,
ZELMANOVITZ et al., 1998)

3.3 Doengas periodontais

As doencas periodontais sdo um grupo de doencas cronicas inflamatdrias que afetam os

dentes e seus tecidos de suporte. Periodontites afetam um numero relativamente alto da
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populacdo adulta tanto de paises desenvolvidos (ALBANDAR, 2002b) quanto dos em
desenvolvimento (BAELUM, PISUITHANAKAN et al., 2003).

A prevaléncia das doencas periodontais varia significativamente ao redor do mundo
(ALBANDAR, 2002a; ALBANDAR e RAMS, 2002; ALBANDAR e TINOCO, 2002). Um
estudo realizado na Suécia em 2008 por Hugoson et al constatou que ao longo de 30 anos, onde
foram realizados quatro estudos transversais, a prevaléncia de individuos considerados
periodontalmente saudaveis, ou seja, com menos de 20% de sitios com sangramento e menos de
10% de bolsas com mais de 4mm,onde foram sondados quatro sitios por dente, aumentou de 8
para 44% (HUGOSON, SJODIN et al., 2008). Por outro lado, o estudo de Susin et al de 2004,
realizado na cidade de Porto Alegre, mostrou que ao exame periodontal de seis sitios por dente,
de uma amostra representativa dessa populacéo, 79,2% dos individuos e 36% dos dentes por
individuo possuia perda de inser¢do maior ou igual a 5mm (SUSIN, DALLA VECCHIA et al.,
2004). Embora indices diferentes tenham sido utilizados para medir a experiéncia de doenca, a
diferenca da prevaléncia de doenca periodontal entre pais desenvolvido e pais em
desenvolvimento pode ser observada.

Fortes evidéncias sugerem diabetes (TAYLOR, 2001) e héabito de fumar (GELSKEY,
1999) como fatores de risco para as doencas periodontais. Outros fatores como idade, género,
nivel s6cio econbmico e bactérias especificas tém sido apontados como provaveis fatores de risco
(ALBANDAR, 2002a). Além disso, inimeros estudos tém sido conduzidos nas ultimas décadas
com o intuito de avaliar o impacto das doencas periodontais na saude sisttémica dos individuos.
Entre eles temos estudos relacionando periodontite com diabetes (CHAVARRY, VETTORE et
al., 2009), eventos adversos da gestacdo (OFFENBACHER, JARED et al., 1998) e doencas
cardiovasculares (MATTILA, NIEMINEN et al., 1989; FRIEDEWALD, KORNMAN et al.,

2009), que séo o foco dessa investigacéo.

3.4 Evidéncias da relacéo entre doencas periodontais e doencgas cardiovasculares

A primeira grande evidéncia que despertou a comunidade cientifica para essa a associagédo
foi o estudo de caso controle de Mattila et al. em 1989. Esse estudo reportou uma associacao
altamente significativa entre saide dental deficiente e infarto agudo do miocardio. A associacao
era independente de outros fatores de risco para infarto como idade, colesterol total, lipoproteina
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de alta densidade (LDL), triglicerideos, hipertensdo, diabetes e tabagismo (MATTILA,
NIEMINEN et al., 1989).

Devido ao fato de existirem diversos fatores em comum entre as duas condi¢cbes como,
idade, género, baixo nivel socio econémico, estresse e tabagismo (BECK, OFFENBACHER et
al., 1998) a associacdo de causalidade ainda ndo esta bem definida.

Classicamente, sdo utilizados os critérios de Bradford-Hill para avaliar a causalidade de
uma associacao. Slots fez uma adaptacao de alguns critérios com o0s que se observam abaixo:

1- A prevaléncia e a incidéncia da doenca sistémica em questdo deve ser mais alta em

pacientes periodontais do que nos saudaveis periodontalmente. Para que esse item seja

contemplado estudos retrospectivos devem ser realizados.

2- O inicio da doenca sisttmica deve seguir o aparecimento da doenca periodontal,
atraves de estudos prospectivos.

3- A cura ou a reducdo da periodontite pode reduzir a incidéncia da condigéo sistémica,
esse tipo de resultado é encontrado em Ensaios Clinicos.

4- Microorganismos, se identificaveis, da inflamacdo sistémica, devem ser parecidos
com 0s microorganismos orais do paciente.

5- Estudos experimentais apropriados em animais que mostrem mais a condigédo
sistémica nos que tiverem periodontite. Na populacdo humana, também, através de
reproducédo experimental e estudos da doenca sistémica.

6- A associacdo entre periodontite e uma doenca sistémica deve ter plausibilidade
bioldgica na patogenia. (SLOTS, 1998)

Com relacdo a plausibilidade bioldgica, sabe-se que as bactérias periodontais fazem parte
de um biofilme altamente organizado e, partindo do pressuposto que as infeccGes periodontais
promovam bacteremias de baixo grau e endotoxemias nos pacientes afetados, efeitos sistémicos
atraves dessas exposicdes parecem biologicamente plausiveis (SILVER, MARTIN et al., 1979).
Dessa forma, foram propostas quatro vias que parecem explicar essa associa¢do. A primeira €
caracterizada pelo efeito bacteriano direto nas plaquetas visto que P.gingivalis e Streptococus
sanguis expressam fatores de viruléncia chamados PAAP (proteinas associadas a agregacao
plaquetaria) os quais induzem agregacao plaquetaria in vivo e in vitro (HERZBERG e MEYER,
1996; HERZBERG e WEYER, 1998) . A segunda via esta relacionada com 0s mecanismos auto-

imunes que podem ter um papel importante, uma vez que foram identificados anticorpos que
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apresentam reagdo cruzada com bactérias periodontais (HINODE, NAKAMURA et al., 1998;
SIMS, LERNMARK et al.,, 2002). A terceira é caracterizada pela invasdo e/ou entrada de

bactérias em células endoteliais e macrofagos, pois muitos estudos ja identificaram patdgenos
orais especificos em tecidos ateromatosos (CHIU, 1999; HARASZTHY, HARIHARAN et al.,

2000). A quarta via esta relacionada aos efeitos enddcrinos de mediadores pro-inflamatérios onde

diversos estudos tém mostrando valores elevados de PCR e fibrinogénio em pacientes
periodontalmente doentes (SLADE, OFFENBACHER et al., 2000; WU, TREVISAN, GENCO,
FALKNER et al., 2000; PARASKEVAS, HUIZINGA et al., 2008).
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Figura 1: Plausibilidade bioldgica da associacdo entre doenca periodontal e doencas
cardiovasculares (adaptado de LINDHE et al, 2010).
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Os estudos da relagdo entre doencas periodontais e doengas cardiovasculares tem sido
conduzidos com diferentes delineamentos de pesquisa. De maneira geral, existem dois grupos de
estudos observacionais (Quadros 1 e 2). Dentre os estudos observacionais, estudos de caso-
controle e transversais compdem a maioria da evidéncia. Alguns estudos longitudinais também
foram conduzidos. Um aspecto que claramente diferencia os estudos € o perfil dos individuos
incluidos, podendo ser divididos em individuos sistemicamente saudaveis ou com alguma doenca
cardiovascular. Além disso, os estudos de associacao entre as duas doencas avaliam dois tipo de
desfecho: subrrogados e reais. Dentre os desfechos subrogados destacam-se os biomarcadores
inflamatorios de risco as doencgas cardiovasculares, havendo ainda necessidade de estudos que
avaliem desfechos reais.

Os estudos observacionais de caso-controle da associacdo entre doencas periodontais com
biomarcadores de risco as doengas cardiovasculares em individuos sistemicamente saudaveis
evidenciaram uma associagdo significativa entre as duas doencas. Todos os estudos foram
controlados para idade e género, enquanto IMC e fumo tambeém foram utilizados pela maioria dos
estudos. Os marcadores cardiovasculares mais utilizados foram HDL, LDL, PCR, triglicerideos e
glicose. No estudo de Buhlin de 2009, encontrou-se uma associa¢do da periodontite com PCR,
glicose, fibrinogénio e IL-8 em pacientes com periodontite severa em relacdo a pacientes
saudaveis. As bolsas periodontais foram mensuradas em 6 sitios por dente e as maiores que 4
milimetros foram consideradas patogénicas, entretanto, ndo foi detalhado o percentual de
concordancia entre os quatro examinadores do estudo (BUHLIN, HULTIN et al., 2009). Ja Cairo
em 2008, ao verificar a associacdo entre periodontite severa e aumento da espessura da intima
média da carotida em pacientes jovens e sistemicamente saudaveis, encontrou que a periodontite
severa esta associada com arterosclerose subclinica. O NIC e a PS foram registrados em 6 sitios
por dente por um periodontista (CAIRO, CASTELLANI et al., 2008). Nibali et al em 2007, ao
utilizar 302 casos e 183 controles, verificou que pacientes com periodontite apresentaram niveis
significativamente maiores de leucdcitos, LDL, HDL e glicose (NIBALI, D'AIUTO et al., 2007).
(Quadro 1)

Em relacdo aos estudos observacionais realizados em pacientes portadores de
cardiopatias, seis estudos de caso controle merecem destaque. Todos mostraram periodontite
significativamente associada as cardiopatias presentes. A maioria dos estudos foi controlada para

os fatores de confusdo mais comuns entre as doencgas, como idade, género, estilo de vida,
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hipertensdo, IMC. Cueto et al (CUETO, MESA et al., 2005), Lopez et al (LOPEZ, OYARZUN
et al., 2002) e Elter et al (ELTER, CHAMPAGNE et al., 2004) avaliaram, em seus respectivos
grupos, casos de pacientes com historia de infarto agudo do miocardio. Por outro lado, Johansan
et al (STARKHAMMAR JOHANSSON, RICHTER et al., 2008) avaliaram pacientes com
estenose coronariana, Sim et al (SIM, KIM et al., 2008) avaliaram pacientes que sofreram AVC e
Briggs et al (BRIGGS, MCKEOWN et al., 2006) pacientes com mais de 50% de ocluséo de ao

menos uma artéria. (Quadro 2)
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Quadro 1. Estudos observacionais de caso-controle da associagdo entre doencas periodontais com biomarcadores de risco as doengas

cardiovasculares em individuos sistemicamente saudaveis.

REFERENCIA Amostra Idade Critérios de doenca Desfechos Fatores de Resultados
(anos) periodontal cardiovasculares confusédo
controlados
Buhlin, 2009 Caso: 68 38-73 Minimo 7 sitios com Glicose, PCR, Idade, género, PCR OR: 4.0(IC-1,4-11,4)
(BUHLIN, Contr: 48 pelo menos 6mm de triglicerideos, IMC e fumo Fibrinogénio OR: 8,7(1C2,6-
HULTIN et al., perda de insercéo colesterol total, HDL, 28,4)
2009) LDL, Fibrinogénio, IL-18 OR: 6,5(2,2-19,5)
Suécia interleucinas, TNFa Glicose (p<0,001) e HDL
(p=0,04),niveis
significativamente maiores
entre casos e controles
Cairo, 2008 Caso: 45 <=40 >30% dos sitios com PI EMIC idade, género, EMIC >0.82mm
(CAIRO, Contr: 45 e perda 6ssea alveolar > Glicose IMC, fumo OR: 8.55 (IC 2.38-39.81)
CASTELLANI 1/3 da raiz em pelo HDL PCR (p=0,0002),
et al., 2008) menos 30% dos dentes. LDL Colesterol total (p=0,04) e
Italia Triglicerideos LDL (p=0,02), niveis
HbAlc significativamente maiores

entre casos e controles.

N&o encontram diferencas




glicose, triglicerideos e HDL

Nibali 2007 Caso; 302 38-48 Minimo 20 dentes e 50% Leucécitos Idade,Género Pacientes com periodontite
(NIBALL, Contr:183 dos sitios com PS >5mm HDL Raca e Fumo apresentaram niveis
D'AIUTO et al., e Pl em mais de 30% LDL significativamente maiores
2007) Triglicerideos indices de LDL (p=0,0010),
Inglaterra HbAlc HDL (p<0,0001) e glicose
Eritrécitos (p=0,0003)
Glicose N&o encontraram diferencas
em triglicerideos.

Monteiro,2009 Caso: 40 31-60 n de dentes> 16 IL-1B,IL-6,IL-8,IL- Idade, género, Pacientes com periodontite
(MONTEIRO, Contr: 40 sitios com PS » 5Smm>10 10,TNF-0,CT, IMC apresentaram niveis
JARDINI et al., HDL,LDL,WBC,anti significativamente maiores :
2009) -0x-LDL, IL-6,-8,anti ox-
Brasil TBARS, TG LDL,leucdcitos e neutrdfilos,

triglicerideos.
Niveis siginficativamente
menores de HDL
Sem diferencas:
LDL,colesterol total, TBARS
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Pitiphat,2008
(PITIPHAT,
SAVETSILP et
al., 2008)
Tailandia

Contr:38
Cas0:83

20-67

Grupo contr:auséncia de
PS >5mm

Grupo periodontite
localizada: PS>5 mm em
1-30%dos sitios

Grupo periodontite
generalizada: PS>5 mm
em mais de 30% dos

sitios

PCR

Idade, género,
educacdo,IMC,

fumo,alcool

Pacientes com periodontite
apresentaram niveis
estatiscamente elevados de
PCR e P.G em relagdo ao
controle,

P<0,001
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Contr: controle; PCR:proteina C Reativa; PS: profundidade de sondagem; Pl:perda de insercdo; IPV:indice de Placa Visivel TNF-a:

fator de necrose tumoral; EMIC:espessura média da intima carotidea; CT:colesterol total; antiOx-LDL :anticorpos de colesterol LDL

oxidado TBARS:substancias reagentes com acidos tiobarbituricos; TG:triglicerideos; P.G:porphyromonas gingivallis



Quadro 2. Estudos observacionais de caso-controle da associacdo entre doengas periodontais com doencas cardiovasculares e/ou

biomarcadores de risco as doengas cardiovasculares em individuos com doengas cardiovasculares.

REFERENCIA Amostra Idade Critérios de doenga Desfechos periodontais Fatores de Estimativa de risco
(anos) cardiovascular confusao

controlados
Johansson et al, Caso:161 40-75 Estenose coronariana Dentes Educacéo, Periodontite mais severa
2008 Contr:162 submetidos a intervencédo remanescentes,placa, atividade (criterios de Hugosson e
(STARKHAM percutanea PS,SS,perda Ossea profissional,fumo, | Jordan,1982) perda éssea ao
MAR radiografica habitos de redor da maioria dos
JOHANSSON, higiene,idade dentes,presenca de defeitos
RICHTER et angulares e de furca
al., 2008) OR:5,74(IC 2,07-15,90)
Suécia
Sim et al, 2008 Caso: 265 40-79 AVC hemorragico (118) | Exame parcial de Pl em Género, idade, Periodontite PI>6mm
(SIM, KIM et | Contr;214 ou isquémico(143) 12 dentes (2 por alcool, IMC, OR:4,0(1C:2,3-7,0)
al., 2008) sextante). renda, educacéo,
Coréia fumo, habito de

saude oral,

hipertenséo

DM
Doenca cardiaca

na familia

Briggs, 2006 Caso: 92 >40 >50% de ocluséo de ao IPV, PS, SS Fumo, idade, Periodontite PI>6mm




(BRIGGS, Contr: 79 menos uma artéria 4 sitos por dente género,estilo de OR: 3,06 (1,02-9,17)

MCKEOWN et coronaria na angiografia. vida.

al., 2006)

Inglaterra

Cueto et al, Caso:72 40-75 Infarto agudo do PS+RG=NIC Género,idade Periodontite moderada a

2005 Contr:77 miocardio 6 sitios/dente Ramfjord ,fumo severa (>33% dos sitios com

(CUETO, ,hipertensdo, P1>3mm)

MESA et al, diabetes, OR néo ajustado:

2005) colesterol, 4,42(1C-2,22 -8,82)

Espanha OR ajustado:
3,31(1C-1,42 - 7,71)

Lopez, 2002 Caso; 35 30-50 Infarto agudo do PS, PI, Pressdo arterial Pl média, OR:3,17(IC 1,31-

(LOPEZ, Contr:51 miocardio 6 sitios /dente IMC 7,65)

OYARZUN et Angina instavel Socioecondmico PS média, OR:8.64(IC 1,22-

al., 2002) Angina estavel Diabetes 61,20)

Chile Fumo

Elter et al. 2004 8363 52-57 Historia de infarto ou PI>3mm e perda dentaria Idade, raca, >10 sitios com P [>3mm e

(ELTER, procedimento de género, presenca de < 16 dentes, OR:

CHAMPAGNE revascularizacéo. educacéao,IMC, 1,5 (IC 1,1-2,0);

etal., 2004) fumo, DM, LDL, | Desdentados, OR:1,8 (IC 1,4-

EUA HDL, hipertensao. 2,4).
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Contr: controle; PS: profundidade de sondagem; Pl:perda de insercdo;IPV: indice de Placa Visivel ; DM: diabetes mellitus; IMC: indice

de massa corporal; RG: recessdo gengival; NIC: nivel de inser¢&o clinica; SS: sangramento subgengival
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3.5 Metanalises da associacdo das duas doencas

Em 2003, Scannapieco et al conduziram uma revisdo sistematica na qual nao foi
possivel realizar uma metanalise e 0s autores encontraram uma consisténcia relativa e
concluiram que doenca periodontal pode estar modestamente associada a arterosclerose,
infarto e eventos cardiovasculares. Ap0s essa revisdo outros autores conduziram
metanalises sobre o assunto (SCANNAPIECO, BUSH et al., 2003). Meurman et al em
2004 encontraram um aumento de risco de 20% para doenca cardiovascular entre os
pacientes com doenca periodontal, bem como um risco ainda maior para AVC variando
entre 2,85 (95% IC 1,78-4,56) e 1,74(95% IC 1,08-2,81) (MEURMAN, SANZ et al.,
2004).

Khader et al. conduziram uma metanélise de estudos observacionais com 0
objetivo de examinar a associacdo entre doencas periodontais e doengas coronarianas e
ceérebros-vasculares. Das 292 referéncias encontradas inicialmente que compreenderam
0 periodo de 1966 a 2002, 25 foram consideradas relevantes; destas; 11 foram utilizadas
para a metanalise: 7 estudos de coorte, 4 estudos transversais. Como resultado, obteve-
se que pacientes com periodontite ttm maior risco de desenvolver doenga coronariana,
RR 1.15 (1C95% 1.06-1.25) e também apresenta maior risco em desenvolver AVC, RR
1.17 (1C95% 1.07-1.34) (KHADER, ALBASHAIREH et al., 2004).

Bahekar (BAHEKAR, SINGH et al., 2007) et al. realizaram uma metanalise de
estudos observacionais com o objetivo de examinar a associacdo entre periodontite e
doenca coronariana. Das 320 referéncias encontradas inicialmente, 20 foram
consideradas relevantes aos critérios da metandlise; destas, 15 foram utilizadas para a
metanalise: 5 estudos de coorte prospectivos (com acompanhamento>6 anos), 5 estudos
de caso-controle e 5 estudos transversais. Como resultado, obteve-se que pacientes com
periodontite tem maior risco de desenvolver doenga coronariana onde o risco relativo
dos 5 estudos de coorte agrupados foi de 1,14 (1C95% 1.07-1.21) e o odds ratio dos 5
estudos de caso-controle foi de 2,22 (IC95% 1,59-3.11). A prevaléncia de doenca
coronariana nos estudos transversais foi significativamente alta entre 0s pacientes com
doenca periodontal, OR 1.59 (IC95% 1.32-1.90). Também foi evidenciado, atraves dos
estudos de coorte, que os pacientes com menos de 10 dentes apresentam maior risco
para o desenvolvimento de doencga coronariana, RR 1.24 (1C95% 1.14-1.36). Os autores

concluiram que a prevaléncia e incidéncia de doenca coronariana é significativamente
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maior em pacientes com periodontite e que esta pode ser um fator de risco para a doenca
coronariana.

Humphrey et al. em 2008 conduziram uma metanalise de estudos longitudinais
com o objetivo de verificar se a doenca periodontal seria um fator de risco para as
doencas cardiacas coronarianas. Das 143 referéncias encontradas inicialmente,
compreendidas entre 1966 a 2008, 68 foram consideradas relevantes. Dessas, sete foram
utilizadas para a metandlise, das quais quatro foram considerados de qualidade regular.
Os resultados demonstram que pacientes com diferentes categorias de doenca
periodontal apresentaram risco relativo que variou de 1,24 (IC 95% 1,01-1,51) a 1,34
(1C 95% 1,10-1,63) (HUMPHREY et al., 2008).

Blaizot et al., mais recentemente, conduziram uma metanalise de estudos
observacionais com 0 objetivo de examinar a associacdo entre periodontite e doencas
cardiovasculares. Das 1413 referéncias encontradas inicialmente, 1195 foram excluidas
apo6s a andlise do titulo e do resumo por ter multiplos desfechos além da doenca
cardiovascular ou por ter outro desfecho que ndo fosse por evento cardiovascular,
infarto do miocardio ou angina, sendo também excluidas as que utilizaram um fator de
exposicéo que ndo fosse a doenca periodontal. Das 218 referéncias restantes, 171 foram
excluidas apds completa andlise do contetdo, sendo selecionados 7 estudos de coorte e
22 estudos de caso-controle e transversais para serem incluidos. A média de idade das
amostras dos diferentes estudos foram semelhantes em ambos os tipos de estudos com
uma media inicial de 59,3 anos para os estudos transversais e de caso-controle e de 52
anos para os estudos de coorte. Como resultado, obteve-se que o risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares foi significativamente maior em pacientes
com doenca periodontal onde o risco relativo dos sete estudos de coorte agrupados foi
de 1,34 (IC95% 1.27-1.42) e o odds ratio dos 22 estudos transversais e de caso-controle
foi de 2,35 (1C95% 1,87-2,96). Os autores concluiram que existem maiores chance e
risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares em pacientes com doenga
periodontal a partir de estudos observacionais, com a ressalva de que a reducgéo do risco
de desenvolvimento de doencas cardiovasculares associada ao tratamento da
periodontite ainda deve ser investigada (BLAIZOT, VERGNES et al., 2009).
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4- OBJETIVO

Avaliar a associacdo entre parametros clinicos periodontais, proteina C reativa
(PCR), perfil lipidico e glicémico em pacientes com Doenga Arterial Coronariana
cronica (DAC).

5- MATERIAIS E METODOS

Este estudo caracterizou-se por um estudo observacional transversal analitico. O
protocolo de pesquisa foi aprovado (Anexo 1) pelos Comités de Etica Central da
UFRGS e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Antes de serem convidados
a participar do estudo, os individuos foram informados dos objetivos, riscos e beneficios
do mesmo, tendo lido e assinado o consentimento livre e esclarecido (Anexo 2). Os
pacientes diagnosticados com periodontite serdo incluidos em um ensaio controlado
randomizado para avaliar o impacto do tratamento periodontal na reducdo de
marcadores sanguineos. Aqueles que apresentassem outras necessidades serdo
referenciados para tratamento em centros de referencia do sistema de saude e/ou

universidades.

Amostra

Este estudo foi conduzido com pacientes que fazem parte de uma coorte em
acompanhamento no Ambulatorio de Cardiopatia Isquémica Cronica (CPI) do HCPA.
Estes pacientes possuem o diagnostico de doenca arterial coronariana crénica (DAC) e
frequentam regularmente o Ambulatério CPIl. A condigdo cardiovascular € manejada
através de protocolos clinicos que incluem além de outras medidas a prescricdao de
medicamentos anti-hipertensivos (atenolol, propranolol e outros), acido acetilsalicilico,
hipoglicemiantes orais e estatinas. Aproximadamente 92% dos participantes deste
estudo ingerem pelo menos um desses medicamentos diariamente.

Para serem incluidos no estudo os pacientes deveriam apresentar 0s seguintes
critérios de incluséo:

- diagnostico de DAC, definido pela presenca de pelo menos um dos seguintes
fatores: historia de infarto agudo do miocérdio, revascularizacdo miocardica percutanea

ou cirurgica e lesdo >50% em pelo menos uma artéria coronariana acessada por
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angiografia, ou presenca de angina e teste positivo ndo-invasivo de isquemia (Da
Silveira, Ribeiro et al., 2008).

- possuir no minimo quatro dentes presentes;
- ndo ter realizado tratamento periodontal nos Gltimos trés meses.

Foram avaliados 201 pacientes consecutivos entre junho e outubro de 2011 que
frequentaram o ambulatério CPI. Destes, 71 pacientes perfizeram os critérios de

inclusdo e compdem a amostra da presente analise preliminar.

Poder do estudo

O tamanho da amostra do presente estudo foi inicialmente calculado em 134
pacientes. Este célculo foi realizado utilizando o programa G*Power 3.1, considerando
que pacientes com doenca periodontal apresentariam concentracdo media de PCR igual
a 3,6mg/L, e que o desvio-padrao seria igual a 2mg/L nos dois grupos. Esta estimativa
foi baseada em probabilidades de erros beta e alpha de 0,20 e 0,05, respectivamente, e
tomando como base o teste de Mann-Whitney devido a distribuicdo assimétrica de PCR.

Para a presente andlise preliminar com 71 pacientes, foi calculado o poder do
modelo linear que incluiu PCR como desfecho. Foi considerado o0 modelo apresentado
neste estudo que incluiu 5 variaveis independentes de ajuste e R? igual a 0,28. Este
modelo alcangou poder igual a 94%.

Entrevista

A equipe do estudo abordou individualmente todos os pacientes nos dias de suas
consultas no Ambulatério CPI e os convidou para participar do estudo, agendando uma
consulta na Faculdade de Odontologia. Um questionario estruturado foi aplicado por
membros da equipe de pesquisa treinados. Dados demogréaficos, socioeconémicos e
comportamentais foram obtidos de obtidos os participantes (anexo 3). Dados referentes
a historia médica tais como uso de medicamentos e presenca de outras doengas, assim
como peso, altura e pressao arterial foram obtidos no prontuario dos pacientes no
HCPA.
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Exame periodontal

Apbs a realizagdo da entrevista, o exame clinico foi realizado por dois
examinadores calibrados para acessar as condi¢Oes periodontais. Foram utilizados
espelho bucal e sonda periodontal do tipo Williams com marcagBes até 10mm
(Newmar, Séo Paulo, Brasil). Os dados clinicos foram anotados por auxiliares treinados
em ficha padrdo (anexo 4). Todos os dentes permanentes erupcionados, excluindo-se os
terceiros molares, foram examinados em seis sitios por dente. Foram avaliados 0s
indices de placa visivel (IPV) e sangramento gengival (ISG) (Ainamo e Bay, 1975) a
fim de determinar o controle do biofilme supragengival. Alem disso, foram mensuradas
recessao gengival (RG) e profundidade de sondagem (PS), seguidas do registro de
sangramento subgengival (SS).A recessdo gengival consistiu da medida entre a margem
gengival e a juncdo amelocementaria. Quando a juncdo amelocementaria encontrava-se
recoberta pela margem gengival, a medicdo recebeu um sinal negativo. A perda de

insercdo periodontal (P1) foi obtida através da soma de RG e PS.

Exames sanguineos

Apos a realizacdo da entrevista e do exame clinico os pacientes foram agendados
para coletas sanguineas no Centro de Pesquisa Clinica do HCPA. Foram coletados 10
ml de sangue dos pacientes por uma enfermeira treinada. O sangue coletado foi
analisado no Laboratorio de Patologia Clinica do HCPA, sendo observados fatores para
o controle de qualidade referente a normas, limites de tolerancia, procedimentos, acoes
corretivas e possuindo um sistema definido para monitorar a variacdo analitica do
sistema de medicé&o.

Os niveis de glicose em jejum, triglicerideos, colesterol total e HDL foram
mensurados atraves de métodos enzimaticos colorimétricos automatizados (aparelho
ADVIA 1800, Siemens). Para a mensuracdo dos valores de glicose foi utilizado o
método glicose-hexoquinase Il (GLUH). O colesterol total foi dosado pelo método
enzimatico colorimétrico (CHOL_2) com colesterol-estearase, colesterol oxidase
seguida de um ponto final do tipo Trinder, e os triglicerideos pelo método GPO, Trinder
sem branco do soro (TRIG). O colesterol HDL foi dosado pelo método HDL- Directo
(HDL-D) pelos principios de eliminagdo/catalase. O colesterol LDL foi calculado pela
férmula de Friedwald (1972) [LDL-colesterol = colesterol total - (HDL-colesterol +
TG/5)]. O colesterol ndo-HDL foi obtido através de dedugdo do colesterol-HDL do

colesterol total. O colesterol VLDL foi obtido a partir da divisdo dos triglicerideos por
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5. A concentracdo de proteina C reativa ultra sensivel foi dosada no mesmo aparelho
ADVIA 1800, Siemens, porém pelo método de imunoturbidimetria intensificada por
latex (CRP_2). Esse método baseia-se no principio de que a concentracdo do analito é
funcdo da intensidade da dispersdo de luz originada por agregados de latex. As
particulas de latex revestidas com anticorpos anti-CRP aglutinam-se rapidamente na

presenca de Proteina C reativa.

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade intra e inter-examinadores foi avaliada antes e durante a
realizacdo do estudo através da realizacdo de exames duplicados de recessdo gengival e
profundidade de sondagem. No total, foram examinados 35 pacientes com diferentes
condicgdes periodontais. Os exames foram realizados com intervalos de no minimo 1h
em grupos de 3 a 5 pacientes. Os valores de kappa ponderado (x1lmm) para a
calibragem intra-examinador variaram entre 0,87 a 0,90 para PS e 0,78 a 0,81 para PI.
Os valores de kappa ponderado para a calibragem inter-examinadores variou entre 0,80

e 0,70 para PS e PI respectivamente.

Anélise dos dados

Os dados coletados na entrevista e no exame clinico de cada participante foram
digitados por dois membros da equipe de pesquisa. A consisténcia da digitalizacdo dos
dados foi garantida pela conferéncia do banco digitado com as entrevistas e fichas
clinicas preenchidas. O banco de dados foi formatado para o pacote estatistico STATA
(Stata 10.0 para Macintosh, Stata Corp., EUA) com o qual foram realizadas as analises.
A unidade analitica foi o individuo, e o nivel de significancia foi estabelecido em 5%.

Médias de IPV, ISG e SS foram calculadas para cada participante considerando
todos os sitios examinados. Medias individuais de PS e Pl foram calculadas utilizando
somente o pior sitio proximal de cada dente. O percentual de dentes com diferentes
limiares de PS e Pl também foi calculado para cada paciente.

Para descrever a amostra, algumas variaveis demograficas foram coletadas.
Idade foi categorizada em décadas de vida e acima de 60 anos. O nivel educacional foi
categorizado em anos de estudo (0-4, 5-10, 11 ou mais anos). O acesso a Servicos
odontoldgicos foi mensurado através do padrdo de consultas ao dentista ao longo dos
ultimos trés anos. Aqueles que relataram néo ter ido ao dentista ao longo dos ultimos

trés anos foram categorizados como tendo visitas irregulares.
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As variaveis cardiovasculares sanguineas que determinam os perfis lipidicos e
glicémico (triglicerideos, colesterol total, ndo-HDL, HDL, LDL, VLDL e glicose), além
da PCR e presséo arterial foram considerados desfechos no presente estudo. Os valores
de PCR, triglicerideos, HDL, VLDL e glicose apresentaram distribui¢es assimétricas.
As demais variaveis cardiovasculares apresentaram distribuicdo normal. Contudo, a fim
de padronizar a apresentagdo dos resultados, todas as varidveis dependentes foram
transformadas utilizando log na base 10. Modelos de regressao linear maltipla foram
aplicados para cada desfecho em relagdo as medias de PS, Pl e SS, ajustando para idade,
género, IMC, fumo e diabetes. Pressupostos para modelos de regressdo linear foram
respeitados segundo Kleinbaum e colaboradores (KLEINBAUM et al, 2008 ).

6- RESULTADOS

A Figura 2 demonstra o fluxograma do recrutamento de individuos participantes
do estudo até sua inclusdo na amostra. Foram convidados a participar do estudo
pacientes consecutivos do ambulatorio de cardiopatia isquémica do HCPA. Foram
abordados 201 pacientes no total. Destes, 62 ndo se enquadraram nos critérios de
inclusdo por apresentarem menos que quatro dentes e 30 se negaram a participar. No
que se refere a ndo apresentar condicdes de participar do estudo, a principal razéo
vincula-se a residéncia fora da cidade de Porto Alegre, dependendo de transporte
municipal, que ndo permite a locomogdo exclusiva para exames odontolégicos (n=17).
Ainda, 16 pacientes aceitaram participar do estudo mas ndo compareceram sem
explicitar motivos especificos. Ao final, 76 pacientes foram examinados quanto a sua
condicdo periodontal, entretanto, cinco ndo realizaram exames laboratoriais, desta
forma, foram incluidos nesta analise 71 pacientes.

A Tabela 2 mostra uma caracterizagdo da amostra através de dados
demogréaficos, comportamentais, varidveis clinicas periodontais e variaveis
cardiovasculares. A maior parte dos participantes do estudo sdo homens, sendo que a
faixa etéria predominante é a partir dos 60 anos. Aproximadamente 50% dos individuos
participantes pertence ao estrato educacional intermediario e é ex-fumante. De maneira
geral, as condicdes de higiene bucal observadas foram precarias, com elevados niveis de
placa (68,98+19,85%) e gengivite (47,74+27,57%). Os pacientes tambeém apresentaram
alto grau de inflamagéo subgengival (73,30+23,84%). Mais de 50% dos dentes dos



individuos participantes apresentam profundidade de sondagem superior a 4mm, sendo
que mais de 15% apresenta profundidade >6mm. Quando a destrui¢cdo periodontal, mais
de 50% dos dentes dos participantes tem experiéncia de perda de inser¢do >6mm. Além
disso, a condicdo de saude bucal é demonstrada pelo elevado grau de perda dentaria do
grupo em estudo (12,38 dentes, em média). Em geral, Além disso, as médias observadas
para as varidveis cardiovasculares foram elevadas.

Com o intuito de melhor caracterizar a condi¢do cardiovascular da amostra do
presente estudo, os mesmos foram categorizados de acordo com as metas terapéuticas
definidas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (Sposito, Caramelli et al., 2007). A
maioria dos pacientes alcancou as metas para PCR, LDL, colesterol total e triglicerideos
(tabela 3). Quanto a ocorréncia de eventos cardiovasculares, 17 (23,9%) ndao
apresentaram nenhum evento, 16 (22,9%) experienciaram somente eventos secundarios
e 38 (53,5%) apresentaram eventos primarios seguidos ou ndo de secundarios. A
maioria dos pacientes experienciou um ou mais infartos agudos do miocérdio, com

poucos tendo tido acidente vascular cerebral (AVC).

201 pacientes consecutivos do ambulatério CPI

62 apresentavam menos de 4 dentes, 30 ndo aceitaram participar e

17 residiam fora do perimetro de Porto Alegre

16 ndo compareceram a consulta
76 realizaram exame periodontal

5 nao realizaram exame laboratorial

71 pacientes analisados

Figura 2: Fluxograma do estudo.



Tabela 2. Descricdo da amostra (n=71).

Variavel Estimativa
Variaveis Demogréficas N (%)
Idade
40-49 anos 6 (8,45)
50-59 anos 16 (22,54)
>60 anos 49 (69,01)
Género
Masculino 46 (64,79)
Feminino 25 (35,21)
Educacéo
0-4 anos 14 (19,72)
4- 10 anos 35 (49,30)
> 11 anos 22 (30,99)
Fumo
Né&o fumante 14 (19,72)
Ex fumante 35 (49,30)
Fumante 22 (30,99)
Visitas ao dentista
Regulares 15 (21,13)
Irregulares 56 (78,87)
Variaveis Periodontais Média/Desvio Padréo
IPV (%) 68,98+19,85
ISG (%) 47,7427 57
PS (mm) 3,99+0,95
% de dentes 1-3 mm 44,02+31,76
% de dentes 4-5 mm 39,73+£24,76
% de dentes > 6 mm 16,26+20,02
PI (mm) 6,02+1,70
% de dentes 1-3 mm 10,14+16,39
% de dentes 4-5 mm 33,43+£21,93
% de dentes > 6 mm 56,42+28,99
SS (%) 73,30+23,84
Perda dentéria 12,38+6,52
Variaveis Cardiovasculares Média/Desvio Padréo
PCR (mg/L) 4,91+5,91
Triglicerideos (mg/dl) 171,77£121,29
Colesterol total (mg/dl) 171,49+34,40
LDL (mg/dl) 95,43+31,27
HDL (mg/dl) 41,70+13,41
Lipoproteina ndo-HDL (mg/dl) 129,78+32,76
VLDL (mg/dl) 41,70+13,42
Glicose (mg/dl) 125,35+45,12
Pressdo arterial sistolica (mmHg) 137,88+18,77
IMC (Kg/m?) 28,27+4,65
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Tabela 3. Metas terapéuticas em pacientes cardiacos e eventos cardiovasculares

observados na amostra.

Variavel Estimativa
Metas N (%0)
PCR <3 mg/L 39 (54,93)
LDL <130mg/dI 62 (87,32)
HDL (Homens>40mg/dl - Mulheres >50mg/dl) 26 (36,62)
Colesterol total <200mg/dl 57 (80,28)
Triglicerideos <150mg/dI 40 (56,34)
Glicose <100mg/dI 22 (30,99)
Colesterol ndo-HDL <130mg/dI 8 (11,27)
Eventos Primarios N (%)
Infarto Agudo do Miocardio

0 33 (46,48)

1 25 (35,21)

2-3 13 (18,31)
AVC

0 68 (95,77)

1 3(4,23)
Eventos Secundarios N (%)
Angina Instavel

0 58 (81,69)

1 10 (14,08)

2 3(4,23)
Cirurgia de Revascularizacdo

0 47 (66,20)

1 22 (30,99)

2 2(2,82)
Angioplastia

0 58 (81,69)

1 7 (9,86)

2-3 6 (8,45)
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As associacOes entre os parametros periodontais (profundidade de sondagem,
perda de insercdo e sangramento subgengival) e marcadores cardiovasculares, ajustadas
para IMC, diabetes, género e fumo, estédo descritas na Tabela 4 a partir de modelos de
regressdo linear. Foram observadas associacfes significativas nos modelos para PCR,
colesterol total, lipoproteina ndo-HDL e LDL. Foi observada associacgéo significativa de
PS e Pl com os niveis séricos de PCR. Da mesma maneira, quanto maiores as médias de
PS, Pl e SS dos individuos, maiores foram os niveis de colesterol total no sangue. A
lipoproteina ndo-HDL mostrou-se associada somente ao SS, enquanto que LDL esteve
associado a PS e PI. Colesterol VLDL, triglicerideos, glicose e pressao sistolica ndo
apresentaram  associacOes estatisticamente significativas com 0s parametros

periodontais.

Tabela 4: Regressao linear maltipla da associacdo entre parametros clinicos periodontais subgengivais
e desfechos cardiovasculares sanguineos (log na base 10), ajustando para idade, género, fumo, IMC e

diabetes
PS Pl SS
Desfechos beta+EP R® p beta+EP R p beta+EP R® p
sanguineos
PCR 0,14+0,06 0,18 0,02 0,09+0,35 0,21 0,006 0,28+0,23 0,13 0,23

Triglicerideos -0,01+0,02 0,28 0,54 -0,01+0,01 0,29 0,28 0,16+0,10 0,30 0,12
Colesterol Total ~ 0,02+0,01 0,04 0,02 0,13+0,00 0,02 0,05 0,12+0,04 0,07 0,008

HDL 0,02+0,01 0,38 0,06 0,01+0,00 0,36 0,12  0,03+0,05 0,34 0,54
N&o-HDL 0,02+0,01 0,04 0,09 0,01+0,00 0,03 0,10  0,14+0,05 0,10 0,007
LDL 0,04+0,20 0,08 0,03 0,03+0,01 0,12 0,005 0,12+0,07 0,04 0,10
VLDL -0,01+0,02 0,28 0,54 -0,01+0,01 0,29 0,28 0,16+0,10 0,31 0,12
Glicose 0,01+0,01 0,46 0,85 0,01+0,01 0,41 0,99 0,01+0,05 0,41 0,85
Pressdo 0,01+0,00 -0,04 0,65 0,01+0,01 -0,02 0,24 -0,01£0,02 -0,04 0,66

Sistélica
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7- DISCUSSAO

O presente estudo objetivou associar pardmetros clinicos periodontais a
parametros cardioldgicos em individuos participantes de uma coorte de cardiopatas
crénicos. Foram observadas associagcfes positivas entre parametros periodontais e niveis
de PCR, colesterol total, colesterol ndo-HDL e LDL. Estas associagdes foram
observadas controlando para fatores de confus@o importantes como idade, género, fumo,
IMC e diabetes. A busca de explicagdes para a ocorréncia das associagdes observadas
passa por uma reflexdo a respeito dos provaveis significados tanto no plano
metodoldgico quanto dos resultados encontrados.

Inicialmente, é importante que se tenha claro o desenho experimental deste
estudo. Trata-se de um estudo observacional transversal que tem capacidade de gerar
hipdteses e que tera inferéncia causal quando, na sua continuidade, apresentar dados
longitudinais. A amostra do presente estudo advém de uma coorte de cardiopatas do
ambulatério CPI do HCPA, que foi instituida ha aproximadamente 5 anos e tem sido
acompanhada sob diferentes aspectos de saude. Entretanto, até o presente momento, ndo
ha dados relacionados a satde bucal dos individuos participantes. A auséncia de dados
relacionados a saude bucal relaciona-se ao fato de que a provavel associacdo entre
eventos cardiacos e doenga periodontal, por exemplo, é relativamente recente. Estudos
epidemioldgicos observacionais com diferentes delineamentos tém associado condigdes
de saude periodontal e parametros cardiacos (SIM, KIM et al., 2008; BUHLIN,
HULTIN et al., 2009).

Até 0 momento as associagdes demonstradas apontam para a doenca periodontal
como um provavel fator de risco a eventos cardiacos. A literatura ainda carece de
analises longitudinais e de ensaios randomizados de intervencdes periodontais para ter
maiores informacdes a respeito de causalidade ou casualidade das associagdes. O fato
de a amostra do presente estudo ser de participantes de uma coorte facilita a
continuidade das andlises odontoldgicas e o teste efetivo das hipdteses de eventual
causalidade das associacfes. Também, para os participantes da presente amostra, €
prevista a realizacdo de ensaio de intervencgdo para que se completem os requisitos para
efetivamente integrar a lista de fatores de risco.

Um segundo aspecto importante no plano metodoldgico é a taxa de resposta. Se

forem considerados os 139 individuos que poderiam ter participado do presente estudo,
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a taxa de resposta poderia ser considerada baixa (51%). Entretanto, € importante
salientar que os individuos participantes da referida coorte sdo vinculados ao Sistema
Unico de Saude que, até o presente, ainda ndo inclui a devida importancia na
integralidade da atencdo, incluindo as visitas odontoldgicas. Nesse sentido, 0s
participantes que dependem de locomocdo garantida pelo SUS ndo conseguem utiliza-la
rotineiramente para a visita odontolégica marcada. Adicionalmente, muitos dos
pacientes envolvidos no presente estudo apresentam debilidades amplas em sua saude, o
que limita sua vinda a Faculdade de Odontologia. Também é reconhecido que a saude
cardiologica € muito mais valorizada pelos participantes do que aspectos de saude
bucal. Assim, sugere-se que a atricdo encontrada no presente estudo ndo compromete
sua validade. E importante ressaltar também que as caracteristicas da amostra do
presente estudo, que foi composta na maioria por homens na faixa etaria de 60 anos ou
mais, € coerente com o0s dados epidemiologicos de portadores de cardiopatias
isquémicas cronicas (KANNEL, 2000;VAN JAARSVELD et al 2006), o que reforga a
validade dos achados.

Ainda no plano metodologico, é relevante que se tenha claro que os
examinadores apresentaram bons graus de reprodutibilidade, o que é essencial para a
qualidade dos resultados obtidos, além de ter sido prezado o principio do cegamento
para os dados obtidos no questionario, 0 que evita que pré-concepgdes a respeito de
dados obtidos na entrevista influenciassem o exame clinico. Também é valioso ressaltar
que o exame periodontal foi realizado em seis sitios de todos os dentes erupcionados.
Esse cuidado faz com que néo se subestime a ocorréncia de doenga periodontal (SUSIN,
KINGMAN et al., 2005; KINGMAN, SUSIN et al., 2008). Além disso, para 0s
parametros de profundidade de sondagem e perda de insercao as analises contemplaram
0 pior sitio de cada dente, justamente para evitar que as regressdes a média
mascarassem 0s achados do estudo. Adicionalmente, os resultados do presente estudo
contaram com o controle de qualidade do Laboratorio de Patologia Clinica do HCPA,
que segue diretrizes internacionais de qualidade.

Os resultados encontrados com relacdo aos parametros cardioldgicos
demonstram que os participantes do presente estudo apresentam alguns parametros nos
guais um percentual importante atinge as metas terapéuticas e outros que nao as atingem
(SPOSITO, CARAMELLI et al., 2007). E importante ressaltar que as metas para PCR,
LDL, colesterol total e triglicerideos sao atingidas por mais de 50% dos integrantes. Um

dos fatos importantes a serem ressaltados na composi¢do da amostra do presente estudo
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é que todos os individuos participantes sdo portadores de doenca coronariana cronica.
Assim, o presente estudo é realizado em um grupo de individuos portadores de
patologia cardiovascular e difere da maioria dos estudos publicados que avaliaram
associacfes entre condicdo periodontal e marcadores sanguineos em individuos
sistemicamente saudaveis. Assim, é importante que se observem os resultados nessa
perspectiva. As metas atingidas provavelmente referem-se aos esforgos de controle dos
diferentes tratamentos médicos prescritos, incluindo medicamentos com estatinas.

Por outro lado, a condicdo periodontal apresentada pelos participantes do
presente estudo é alarmante. Essa situacdo vincula-se tanto a aspectos inflamatorios
marginais (detectados pela presenca de placa visivel e de sangramento gengival), como
por aspectos inflamatorios subgengivais detectados pela profundidade de sondagem e
sangramento subgengival. Também € importante ressaltar que a experiéncia de perda de
insercdo reflete que o desafio inflamatorio presente tem redundado em destruicdo do
periodonto. E importante que se contextualizem os resultados do presente estudo com a
situacdo periodontal da populacdo em que a maioria desses individuos vive. Em Porto
Alegre, estudo representativo demonstrou que, para os individuos adultos com mais de
60 anos, aproximadamente 70% dos individuos apresentam pelo menos um dente com
perdas de inser¢do maior ou igual a 7 mm (SUSIN, DALLA VECCHIA et al., 2004).

Tem sido demonstrado que o processo inflamatério periodontal observado nos
individuos participantes do presente estudo é capaz de gerar um estado inflamatdrio
sisttmico (MONTEIRO, JARDINI et al., 2009; GOMES-FILHO, FREITAS COELHO
et al., 2011). E com base nessa premissa que as associagdes entre desfechos cardiacos e
periodontais tem sido construidas. Entretanto, a literatura, até o presente, ainda
apresenta algumas contradicdes e estudos adicionais, como 0 presente, s&o
recomendados, especialmente com abordagens longitudinais.

O modelo de regressdao multivariado utilizado no presente estudo revelou que
alguns dos parametros cardiacos estiveram associados a condicéo periodontal. Dentre as
associacOes observadas, o colesterol total associou-se positivamente a PS, Pl e SS.
Também considerando-se as demais lipoproteinas, colesterol ndo-HDL associou-se
positivamente a SS e colesterol LDL associou-se positivametne a PS e Pl . Essas
associagOes foram encontradas em outros estudos (KATZ, CHAUSHU et al., 2001;
TANG, LIN et al., 2011). Uma possivel explicacdo para essas associa¢Oes foi descrita
por lacopino et al. e baseia-se no principio de que a periodontite crénica influencia as

doencas cardiovasculares atraves da liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias, e essas



43

citocinas influenciam no metabolismo dos lipideos causando um aumento dos seus
niveis séricos o que acarreta em formacédo e desenvolvimento de placas ateromatosas,
que por sua vez também sdo fatores de risco as doencas cardiacas (IACOPINO e
CUTLER, 2000). Em contrapartida, Saxlin et al quando estudaram triglicerideos, LDL
e HDL em individuos sistemicamente saudaveis, ndo encontraram associagdes com
periodontite (SAXLIN, YLOSTALO et al., 2011).

Um outro resultado interessante do presente estudo foi a associagdo entre PCR e
PS e PI. Estudos tém sido conduzidos e tém observado associacdo entre PCR e
parametros periodontais em individuos sistemicamente saudaveis (LINDEN,
MCCLEAN et al., 2008; PARASKEVAS, HUIZINGA et al., 2008; PEJCIC, KESIC et
al., 2011). Em um estudo recente (KODOVAZENITIS, PITSAVOS et al., 2011) foram
analisadas comparacdes entre parametros periodontais e cardiovasculares, tendo sido
encontradas associacfes significativas entre PCR, PS e Pl em pacientes com 1AM,
porém associa¢fes com os perfis lipidico e glicémico ndo foram encontradas. Outro
estudo (DELIARGYRIS, MADIANOS et al., 2004) também comparou marcadores
cardiologicos e periodontais em pacientes infartados e encontraram associacdes
significativas entre PCR e periodontite. Essa associacdo baseia-se no fato de que a PCR
€ um marcador de processo inflamatério sistémico e a doenga periodontal gera um
desafio inflamatorio no organismo. Estudos tém observado, inclusive, diminuigdo de
niveis de PCR quando o tratamento periodontal é adequadamente realizado, gerando
desinflamacéao tecidual (MATTILA, VESANEN et al., 2002; D'AIUTO, PARKAR et
al., 2006; USHIDA, KOSHY et al., 2008).

Os resultados do presente estudo confirmam a hipdtese de associacdo entre
condicdo periodontal e parametros sanguineos cardiovasculares. Entretanto, se uma
busca na literatura for realizada, é importante que se tenha claro que associagdes como a
encontrada no presente estudo ndo sdo unanimes. Quando se observam os estudos
realizados em pacientes saudaveis, alguns marcadores cardiolégicos mostram
associacfes com parametros periodontais e outros ndo. No estudo de Cairo et al
(CAIRO, CASTELLANI et al., 2008), nédo foram encontradas associa¢fes com glicose
nem com HDL, e constatou-se associa¢fes com PCR, triglicerideos, colesterol total e
LDL. Ja no estudo de Nibali et al (NIBALI, D'AIUTO et al., 2007), apresentaram
significancia os niveis de glicose, HDL e LDL, ao contrario de colesterol e
triglicerideos. Quanto aos parametros em que associagdes ndo foram observadas, espaco

para investigacbes adicionais permanece. A justificativa para a disparidade de



44

resultados pode vincular-se a constituicdo da amostra do presente estudo, que é de
individuos cardiacos cronicos somente, e também a variabilidades dos resultados
presentes na literatura. Entretanto, ainda ha espaco para continuidade das investigacoes,
para que se possa efetivamente confirmar a participacdo da doenca periodontal na
cadeia causal de problemas cardiacos. Estudos longitudinais e de intervencdo séo
recomendados, porém os longitudinais ja existentes (WU, TREVISAN, GENCO,
DORN et al., 2000; SLADE, GHEZZI et al., 2003; YOSHII, TSUBOI et al., 2009)
apontam relacbes entre parametros periodontais e aumento de marcadores
cardiovasculares, assim como maior presenca de periodontite em pacientes com doengas
cardiacas. Enquanto as evidéncias ndo confirmarem a doenca periodontal como um
efetivo fator de risco, recomendam-se abordagens de fatores de risco em comum para

que se possa atingir, da melhor maneira possivel a saude das populacdes.



45

8- CONCLUSAO

A partir desta analise preliminar, pode-se concluir que niveis sanguineos de
PCR, colesterol total, colesterol ndo-HDL e colesterol LDL estdo positivamente
associados a parametros periodontais inflamatérios e destrutivos. Os achados indicam
que existe um aumento nas concentracOes destes marcadores cardiovasculares com a

piora da condicéo periodontal de pacientes cardiopatas crénicos.
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ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Caro participante,

Estamos realizando um estudo para avaliar a relacdo entre doengas de gengiva e do
coracdo. O estudo esta sendo realizado por professores e pesquisadores das Faculdade de
Odontologia e de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em conjunto com o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. As pessoas a participarem do estudo sdo aqueles pacientes
gue estdo em acompanhamento no Ambulatério de Cardiopatia Isquémica Cronica.

Durante a pesquisa, serdo realizados exames bucais avaliando a presenca de doencas de
gengiva. Além disso, seré realizada uma entrevista sobre dados pessoais, socioeconémicos e
comportamentais. Estes dados serdo cruzados com os dados médicos presentes no prontuario do
Ambulatério CPI onde vocé é atendido para seu problema cardiaco.

Juntamente com os exames clinicos bucais serdo realizados exames laboratoriais
comumente utilizados para a avaliacdo de substancias relacionadas a doencas cardiacas. Sera
feita a coleta de 15mL de sangue para a avaliagdo de colesterol, HDL/LDL, triglicerideos,
proteina C-reativa, hemoglobina glicada e glicemia em jejum. Essa coleta de sangue sera
realizada apds os exames bucais.

Os possiveis desconfortos associados a participacdo neste estudo sdo aqueles
decorrentes da realizacdo de um exame bucal e da coleta de sangue. Todas as medidas de
biosseguranga necessarias tais como uso de materiais descartaveis e instrumentais esterilizados,
serdo adotadas. Adicionalmente toda e qualquer ocorréncia durante o tratamento estara sendo
avaliada.

Os beneficios relacionados a participagdo neste estudo sdo o diagnostico de problemas
de gengiva, bem como encaminhamento para o tratamento de outras condic¢des bucais, quando
necessario. Fica ainda assegurado o direito ao sigilo de todas informacgdes coletadas, ndo sendo
permitido acesso por outra pessoa que ndo o préprio participante ou responsavel.

Fica, ainda, assegurada a liberdade dos participantes de recusarem-se a participar ou
retirarem-se do estudo a qualquer momento que desejarem, sem que isso traga prejuizos na
assisténcia médica. A continuidade do tratamento da doenca gengival sera garantida mesmo que
0s participantes desejem se retirar do estudo.

Toda e qualquer duvida no decorrer do estudo podera ser esclarecida pelos envolvidos
nesta pesquisa através dos telefones (51) 3308.5318 e (51) 9122.2377. Os pesquisadores
Cassiano Rdsing, Alex Haas e Carisi Polanczyk estardo sempre a disposi¢cdo para
esclarecimentos. Possiveis problemas podem ser reportados diretamente ao Comité de Etica
Central da UFRGS 3308.3629 ou Comité de Etica do HCPA 33597640.

Eu, (participante), declaro que fui informado
dos objetivos e procedimentos que serdo realizados nesta pesquisa, bem como sei dos meus
direitos e dos deveres dos pesquisadores. Declaro, ainda, que recebi uma copia deste Termo.

Participante/RG:
Porto Alegre, de de 201 .

Pesquisador
Porto Alegre, de de 201 _.




ANEXO 3: ENTREVISTA

REGISTRO N°
pata | | |/ | |/z]e] | | Setor censitario l:l:l DZI:'
Entrevistador D D D I:l ORI v e o e B

DADOS PESSOAIS
T IN O s s e e B e VR TR A T2 R OO0 o vcaswcau s nosi s vassus s s R i i ek v
1.3. Telefone res. ( )...ccooeevvveeeeicceninnen. 1.4. Telefone cel. { ).......occevvvieeeninennnnne. LS. E-mail........ooooooi e
1.6. Contato familiar...................................... 1.7. Telefone res. ( )...ccoevviereceneieenn. 1.8. Telefonecel. ( ).......ocoooeeeeiien.

LY. Sexo [1] Masculino [2] Feminino 1.10. Data denascimento | T /[ T J/[1]o] T ]

1.11. IdadeDj anos 1.12. Raca Branca Negra/Preta Parda/Mulata E Amarela Indigena

1.13. Estado civil Solteiro(a) Casado(a)/Unido estavel Divorciado(a) Viavo(a) E OULIO. e

CARACTERIZAC:&O SOCIOECONOMICA

2.1. Vocé é alfabetizado(a)? |_'T_| Sim [2] Nio

2.2. Vocé estudou até: Nunca estudou EI 17 a 4% série do 1° grau 5% a 8% série do 1° grau 2° grau incompleto
2° grau completo E 3° grau incompleto 3° grau completo Pés-graduagiio

2.3. Quantas pessoas, incluindo vocé, residem nesta casa? Dj—l 2.4. Acima de 35 anos? | | ||

2.5. Quantos comodos estfio servindo permanentemente de dormitério para os moradores desta casa? Dj

Quantos...vocé possui? (Nao possui=0/1/2/3/4 ou mais = 4)

2.6. Aspiradores de pé 2.12. Miaquinas de lavar roupas
2.7. Automéveis 2.13. Microondas

2.8. Banheiros 2.14. Radios

2.9. Computadores 2.15. Refrigeradores

2.10. Empregadas (pagamento mensal) 2.16. Televisores coloridos
2.11. Freezer (considerar um refrigerador duplex) 2.17. Videocassetes / DVDs

2.18. No més passado, quanto receberam, em reais, juntas, todas as pessoas que moram na sua casa?

Até 250 [2] 251 a 480 [3] 481 a 1500 [4] 1501 a 2500 [5] 2501 a 4500 [6] 4501 a 9500 [7] Mais de 9500 [8] No sabe
E Nio respondeu

HISTORIA MEDICA

Vocé apresenta alguma das seguintes doencas? (Sim = 1/ Nio = 2/ Nio sabe = 3)

3.1. Artrite reumatéide 3.3. Osteoporose 3.5. Doenca cardiaca ou arterial I |
3.2. Diabetes 3.4. Refluxo gastrico

3.6. Voceé estd usando alguma medicaciio? Sim Nio

A s e S S e e s e S

3.8. Vocé tem amigdalite? Nunca Menos de uma vez por ano Uma vez por ano E Mais de uma vez por ano

FATORES COMPORTAMENTAIS

1
4.1. Vocé fuma atualmente? m Sim | 4.2. Quantos cigarros por dia? | | | H 4.3. Ha quantos anos? | | | |
Nao

|
|4.4. Vocé fumou anteriormente? Sim Nio

]
| 4.5. Quantos cigarros por dia? | | ||
I

| 4.7. Ha quantos anos vocé parou de fumar? | | ||—| 4.6. Por quantos anos? | I ||

4.8. Vocé toma chimarrio: Nunca Raramente Algumas vezes E Freqilientemente
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4.9. Vocé ingere bebidas alcodlicas: Nunca Raramente As vezes E Fregiientemente
4.10. Qual tipo? m Nenhum Cerveja Cachaga Vinho E Outro....

1
|4.11. Quantas doses/copo vocé ingere por semana? | I ||

4.12. Vocé costuma apertar ou ranger os dentes? Sim Nio Nio sabe

HABITOS DE HIGIENE BUCAL

5.1. Com que freqiiéncia vocé escova seus dentes?
Nunca escova Menos de uma vez por dia Uma vez por dia Duas vezes por dia E Trés vezes ou mais por dia

| 5.2. Qual tipo de escova vocé usa? Nio usa escova Macia Média Dura E Nao sabe

1
| 5.3. Vocé divide a escova com alguém? Sim Nio

5.4. Com que freqiiéncia vocé limpa entre seus dentes?
Nunca limpa Menos de uma vez por dia Uma vez por dia Duas vezes por dia E Trés vezes ou mais por dia

5.5. O que vocé usa para limpar entre seus dentes?

m Nada E Palito de dentes Fio dental OULFO. ettt e

5.6. Com que freqiiéncia vocé limpa a lingua?
m Nunca limpa Menos de uma vez por dia Uma vez por dia Duas vezes por dia Trés vezes ou mais por dia

5.7. O que vocé usa para limpar a lingua?

Nada Cerdas da escova Dorso da escova Limpador de lingua E OULTO et

5.8. Com que freqiiéncia vocé usa produto para bochecho?

Nunca usa Menos de uma vez por dia Uma vez por dia E Duas vezes por dia Trés vezes ou mais por dia
IJ.D. Hi quantos anos? | | I
1

5.10. Qual produto vocé usa?

mNcnhum Cepacol Listerine E Malva E Plax EOm]—B OO e szsssussmss s,
1

|5.11. O produto apresenta alcool? [1] Nio usa [2] Sim[3] Nao[2] Nio sabcl

5.12. Vocé usa o produto para:
Nio usa Manter dentes limpos Reduzir sangramento gengival Clarear dentes E Manter halito fresco

HALITOSE

6.1. Vocé sente mau halito, mau cheiro ou gosto ruim na boca? Nunca Raramente Algumas vezes Sempre

| 6.2. Em que momento do dia?[1] Nio sente [Z] Manha [3] Tarde [2] Noite[5] Todo o dia

6.3. Vocé foi avisado por alguma pessoa que vocé tem mau hlito? m Sim Nio
| 6.4. Por quem? Ninguém Companheiro(a) Familiar Amigo(a) E Dentista |

6.5. Das pessoas que vivem na sua casa, quantas vocé diria que usualmente possuem mau halito? D]
6.6. Vocé sente a boca seca? Nunca Raramente Algumas vezes Sempre

HIPERSENSIBILIDADE DENTINARIA

7.1. Com que freqiiéncia vocé tem dentes sensiveis? m Nunca Raramente Algumas vezes Sempre

7.2. Em qual situagiio que é mais freqiiente? Nunca E Quente Doce E Ao toque ou ao escovar E Ao mastigar
T



7.3. Considerando 0 a auséncia de dor e 10 a maior dor que vocé ja sentiu, de 0 a 10, qual a intensidade da sensibilidade
que vocé sente nos seus dentes? Dj

7.4. No tltimo més, vocé se sentiu incomodado(a) ao comer algum alimento por causa dos dentes sensiveis?

Nunca Raramente Algumas vezes E Repetidamente Sempre

7.5. No ultimo més, vocé se sentiu estressado(a)/nervoso(a) por causa dos dentes sensiveis?

Nunca Raramente Algumas vezes E Repetidamente Sempre

7.6. Vocé ja usou/esta usando pasta de dente para dentes sensiveis? Sim Nio

ACESSO A SERVICOS ODONTOLOGICOS

8.1. Vocé tem ido ao dentista nos dltimos 3 anos: | 8.2. De quanto em quanto tempo? D] |

Nio tem ido Quando tem dor, um dente quebrado ou outra urgéncia Para revisar e evitar problemas futuros

8.3. Onde foi a sua iltima consulta?
Servigo publico Servigo particular Plano de saide ou convénio Nio sabe E OULEO. et e

8.4. Vocé ja fez tratamento gengival/periodontal? Sim Nao

8.5. Vocé usa ou usou aparelho ortodéntico fixo? Sim Nio

AUTOPERCEPCAO EM SAUDE BUCAL
9.1. Vocé considera que necessita de tratamento odontolégico atualmente? Sim Nio

Nos tiltimos seis meses, por causa de problemas com seus dentes, boca ou dentadura:
(Nunca = 0 / Raramente = | / Algumas vezes = 2 / Repetidamente = 3 / Sempre = 4)

9.2. Vocé teve problemas para falar alguma palavra? 9.9. Vocé teve que parar suas refeicies?

9.3. Vocé sentiu que o sabor dos alimentos tem piorado? 9.10. Vocé encontrou dificuldade para relaxar?

9.4. Vocé sentiu dores na sua boca ou nos seus dentes? 9.11. Vocé se sentiu envergonhado(a)?

9.5. Vocé se sentiu incomodado(a) ao comer algum alimento? 9.12. Vocé ficou irritado(a) com outras pessoas?

9.6. Vocé ficou preocupado(a)? 31 3: V;Jcé teve dificuldade de realizar atividades
idrias?

9.7. Vocé se sentiu estressado(a)? 9.14. Vocé sentiu que a vida, em geral, ficou pior?

9.15. Vocé ficou totalmente incapaz de fazer suas

" = gims o
9.8. Sua alimentacdo ficou prejudicada? atividades digrias?
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ANEXO 4: FICHA CLINICA PERIODONTAL

Nome

Examinador
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