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RESUMO

Introducdo: Vias imunolédgicas e fatores genéticos predisponentes comuns a
doenca periodontal e ao lUpus eritematoso sistémico (LES) vém sendo descritos.
Estudos que avaliaram as associacfes clinicas e laboratoriais entre a
periodontite e o LES, e as influéncias do tratamento de uma doenca sobre as
manifestagdes da outra apresentaram resultados conflitantes.

Objetivo: Comparar a frequéncia e a gravidade da periodontite crénica em
pacientes com LES com individuos sem doenca reumatica e estudar a relacao
dos pardmetros de avaliagdo periodontal com caracteristicas clinicas,
laboratoriais e terapéuticas dos pacientes com LES.

Pacientes e métodos: Setenta e cinco pacientes adultos com LES, adultos, foram
comparados com 75 individuos sem doencas reumaticas (grupo controle),
pareados por idade, escolaridade e renda. A atividade do LES foi avaliada pelo
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI 2K) e a
presenca de dano pelo LES foi avaliada pelo Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index for
Systemic Lupus Erythematosus (SLICC/ACR). A avaliacdo odontoldgica incluiu
a medida do indice de placa e de parametros usados na avaliacdo da doenca
periodontal (profundidade de sondagem, nivel de insercéo clinica e percentual
de sitios gengivais sangrantes). Foram realizadas sialometrias em repouso e
estimulada durante cinco minutos e coletas de amostras de sangue e saliva.
Resultados: Cinquenta e um (68%) pacientes com LES apresentaram
periodontite, comparado com 42 (56%) individuos do grupo controle (p= 0,13).
Considerando os 93 individuos com periodontite, aqueles com LES eram mais
jovens gue os individuos do grupo controle (40,7 + 9,8 versus 46,14 + 12,5 anos,
p = 0,02). Os parametros periodontais avaliados e a gravidade da periodontite
foram semelhantes entre os pacientes com LES e controles saudaveis. Os
pacientes com LES e periodontite apresentaram maior idade, menor
escolaridade, maior tempo de doenga, maior dose acumulada de
corticosteroides e menor sialometria estimulada comparados com os pacientes

com LES sem periodontite.



Os pacientes com LES muito ativo (SLEDAI 2 K = 6) nao apresentaram condi¢ao
periodontal diferente dos pacientes com menor atividade ou inativos. No grupo
de pacientes com LES, a profundidade de sondagem e o nivel de inser¢éo clinico
apresentaram correlacdes significativas com idade, escolaridade, tempo de
doenca e dose acumulada de corticosteroides. O nivel de insercdo clinico
apresentou também significativa correlacdo com o SLICC/ACR. Na analise
multivariada a idade foi independentemente associada com a presenca de
periodontite nos pacientes com LES.

Conclusbes: A frequéncia e a gravidade da periodontite cronica foram
semelhantes entre os pacientes com LES e individuos do grupo controle, porém
0s pacientes com LES apresentam esta condicdo em uma faixa etaria mais
jovem. Os parametros periodontais apresentaram correlacdo com tempo de
doenca, dose acumulada de corticosteroide e SLICC/ACR, sugerindo que a

periodontite cronica pode associar-se a maior risco de dano pelo LES.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Periodontite. Periodontite cronica.

Periodontite do adulto



ABSTRACT

Introduction: Immunological pathways and predisposing genetic factors common
to periodontal disease and systemic lupus erythematosus have been described.
Studies evaluating the clinical and laboratory associations between periodontitis
and, LES and influences of the treatment of each disease on the clinical and
laboratory manifestations of the other have yielded conflicting results.
Objectives: To compare the frequency and the severity of chronic periodontitis in
SLE patients with subjects without rheumatic diseases and explore the
relationship of periodontal status with clinical, laboratory and therapeutic
variables of SLE patients.

Patients and methods: Seventy-five SLE adult patients were compared to 75
subjects without rheumatic diseases (control group), matched for age,
educational level and income. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index 2000 (SLEDAI 2K) was used to measure SLE activity. Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage
Index for Systemic Lupus Erythematosus (SLICC/ACR) was used to evaluate
SLE associated damage. The dental evaluation included measurement of plague
index and parameters used in the evaluation of periodontal disease (probing
depth, clinical attachment level and percentage of gingival sites presenting
bleeding on probing). Five-minute basal and stimulated sialometry was
performed and blood and saliva samples were collected.

Results: Fifth-one (68%) SLE patients and 42 (56%) subjects in the control group
had periodontitis (p=0.13). Considering the 93 subjects with periodontitis, SLE
patients were younger than control group individuals (40.7 + 9.8 versus 46.14 +
12.5 years, p = 0.02). Periodontal parameters and the severity of periodontitis
were similar in both groups. SLE patients with periodontitis were older, had a
lower educational level, longer SLE duration, greater cumulative corticosteroids
dosage and a lower stimulated sialometry than SLE patients without periodontitis.
Patients with high SLE activity (SLEDAI 2 K = 6) presented the same periodontal
conditions of SLE less active or inactive. In the group of SLE patients, probing
depth and clinical attachment level correlated to age, educational level, SLE

duration and corticosteroid cumulative dosage. Clinical attachment level also
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correlated to SLICC/ACR. On multivariate analysis, only age was independently

associated to periodontitis in SLE patients.

Conclusions: Periodontitis frequency and severity were similar in SLE patients
and in subjects of the control group. SLE patients with periodontitis were younger
than control group participants with periodontitis.

Periodontal parameters were associated with variables associated with SLE
duration, cumulative corticosteroid dosage and SLICC/ACR, suggesting that

periodontitis may increase the risk of damage in SLE.

Key-words: Lupus erythematosus, systemic. Periodontitis. Peridontitis, chronic.

Periodontitis, adult.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

As doencgas periodontais (DP) retnem um grupo de doencgas infecto-
inflamatorias cronicas, que resultam da interacdo entre os biofilmes supra e
subgengival formados por periodontopatdgenos (principalmente bactérias gram
negativas anaerdbias) e a resposta inflamatéria gerada pelo hospedeiro. A
gengivite, forma mais comum de doenca periodontal, € um processo inflamatoério
gque se caracteriza por eritema, edema e sangramento gengival causado pela
placa bacteriana. O filme bacteriano associado a gengivite € reversivel e afeta
apenas o tecido gengival. A periodontite caracteriza-se por inflamag&o gengival
que ocorre em resposta as bactérias patogénicas (periodontopatégenos)
presentes no filme gengival, que desencadeiam uma resposta inflamatéria do
hospedeiro, resultando na perda do tecido conectivo suportivo e do 0sso alveolar
(WILDER & MORETTI, 2011).

Associacdes entre as doencas reuméticas e a DP vém sendo estudadas
e descritas. As evidéncias mais robustas sugeriram associacao entre a DP e a
artrite reumatoide (AR). Estudos de modelos experimentais, caso-controle e
populacionais sugeriram maior frequéncia e gravidade da DP em pacientes com
AR e demonstraram a presenca de vias imunoldgicas, inflamatérias e
predisposi¢cao genética comuns nas duas doencas (SMITH et al., 2012; CHEN
et al., 2013; CHRYSANTHAKOPOULOS et al., 2014; DISSICK et al., 2014;
QUIRKE et al., 2014; SMITH et al., 2014). Além disso, Arvikar et al. (2013)
descreveram maior frequéncia de anticorpos séricos contra a bactéria
Porphyromonas gingivalis, um dos patdgenos periodontais que produz uma
enzima capaz de induzir a citrulinizacdo de peptideos humanos, em pacientes
com AR inicial e estabelecida, e sua associagdo com a positividade para 0s
anticorpos anti-proteina citrulinada (anti-CCP), elevacdo da velocidade de
hemossedimentagéo (VHS) e maior Disease Activity Score (DAS-28) (ARVIKAR
et al., 2013), confirmando um possivel papel para esta bactéria na fisiopatologia
da AR.

Alguns estudos corroboraram estes resultados ao demonstrar melhora da

periodontite associada ao tratamento com anticorpos anti-fator de necrose
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tumoral (TNF) (HAN et al, 2013) e melhora da atividade inflamatéria da AR apoés
o tratamento da periodontite (KAUR et al, 2013; KAUR et al, 2014).

Evidéncias de possiveis relacbes entre a DP e outras doencas
reumaticas, como a sindrome de Sjogren, a espondilite anquilosante, a artrite
psoriasica, a esclerose sistémica e o lipus eritematoso sistémico (LES) sdo
menos robustas e mais controversas (GONZALES et al., 1999).

O LES é uma doenca crénica do tecido conjuntivo, que cursa com
envolvimento multissistémico e uma ampla variedade de manifestacdes clinicas
e laboratoriais (MANZI et al., 2003; FREIRE, 2008; LANNA et al., 2014). A sua
etiologia ndo é bem conhecida, mas admite-se que varios fatores podem
contribuir para o desencadeamento do LES, entre eles, destacam-se fatores
genéticos, ambientais, hormonais e emocionais (HAHN et al.,, 2005). As
infeccdes crénicas também apresentam papel importante na patogénese do LES
porque podem intensificar respostas imunes indesejaveis. (SCHUR & HAHN,
2011).

A ativacdo imunolégica que ocorre na periodontite crbnica também
apresenta uma série de mecanismos fisiopatologicos semelhantes aqueles
identificados em pacientes com LES (AGARWALL et al., 1994). A periodontite e
o LES compartiham ainda uma predisposicdo genética associada a
determinados polimorfismos genéticos (KOBAYASHI et al., 2003; KOBAYASHI
et al., 2007).

A influéncia do LES ou de seu tratamento sobre os parametros da
periodontite e destes sobre a atividade ou dano pela doenga em pacientes com
LES sdo assuntos que ainda ndo foram completamente esclarecidos. O meu
interesse no estudo do LES, aliado ao desafio em estudar essas relacdes e
avaliar seu impacto em decisGes terapéuticas e potenciais beneficios aos
pacientes com esta doenca, suscitaram a realizacdo do presente estudo, que
pretende avaliar as possiveis relacbes das variaveis inflamatérias, clinicas e

terapéuticas do LES com a periodontite.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Lapus eritematoso sistémico

O LES é uma doenca crénica do tecido conjuntivo, de etiologia
multifatorial, considerada o prot6tipo das doencas inflamatérias autoimunes
(MANZI et al., 2003; FREIRE, 2008; LANNA et al., 2014).

Nos Estados Unidos da América a prevaléncia do LES varia de 14,6 a
50,8 casos /100.000 habitantes. A incidéncia, que difere entre as diferentes
populacdes, varia de 1,15 a 9,3 casos/100.000 habitantes/ano (LANNA et al.,
2014). No Brasil, faltam estudos sobre a prevaléncia do LES. Estudos de
incidéncia, um realizado na regido Nordeste (VILAR et al., 2003) e outro
conduzido na regido Sul do Brasil (NAKASHIMA et al., 2011), identificaram,
respectivamente, incidéncias de 8,7 e 4,8 casos/100.000 habitantes/ano.

O LES pode manifestar-se em qualquer faixa etaria e acomete tanto
mulheres quanto homens, mas apresenta maior incidéncia em mulheres jovens
(MANZI et al., 2003). Nos estudos brasileiros a frequéncia variou de 9,3 a 14
mulheres para cada homem e a faixa etaria variou de 31,8 a 41,5 anos no
momento do diagnostico (VILAR et al., 2003; NAKASHIMA et al. , 2011).

A etiologia do LES n&o é bem conhecida, mas se admite que varios fatores
podem contribuir para o seu desencadeamento, entre eles, destacam-se fatores
genéticos, ambientais, hormonais e emocionais. A interacdo entre esses
diferentes fatores associa-se a perda do controle imunorregulatério e da
tolerancia imunolégica. O processo é direcionado para a producao de anticorpos
patogénicos e complexos autoimunes, ativacdo do sistema do complemento e
irregularidades do sistema imunolégico, que permitem a persisténcia de linfocitos
B e T patogénicos, o processamento de autoantigenos pelas células
apresentadoras de antigenos, hiperativacéo de células B e T e faléncia das vias
regulatorias que deveriam interromper esse processo (HAHN et al., 2005;
FREIRE, 2008).

Trata-se de doenca de natureza dinamica, com sinais e sintomas
variados, que podem acometer os diversos 0rgaos e sistemas isolada ou

simultaneamente, o que torna o seu diagndstico dificil. Por isto, foram
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desenvolvidos critérios de classificagcdo para o LES em 1971, que foram
posteriormente revisados em 1982 e em 1997. Esses critérios foram inicialmente
desenvolvidos para permitir a comparacéo entre as diferentes populacdes de
pacientes com LES nos estudos, mas frequentemente sdo utlizados no
diagnostico desta doenca. Os critérios de classificacdo do LES sdo mostrados
natabela 1. A combinag&o de quatro ou mais dos 11 critérios, bem documentado
em qualquer momento da evolucédo da historia do individuo, torna muito provéavel
o diagnodstico de LES, com especificidade e sensibilidade de 95% e 75%,
respectivamente (TAN et al., 1982; HOCHBERG, 1997).

Recentemente, estes critérios de classificacao foram revistos e validados
pela Clinica Colaboradora Internacional do LuUpus Eritematoso Sistémico
(SLICC), para melhorar sua relevancia clinica e incorporar novos conhecimentos
acerca da imunologia do LES (PETRI et al'., 2012). O paciente deve apresentar
pelo menos quatro critérios, que incluam pelo menos um critério clinico e um
critério imunologico, ou o paciente deve ter uma nefrite lipica confirmada por
biépsia com anticorpos antinucleares ou anti-dsDNA positivos (tabela 2).

Os medicamentos indicados para o tratamento dos pacientes com LES
sdo os corticosteroides, os antimalaricos, 0s imunossupressores e, mais
recentemente, os imunobioldgicos, cujos efeitos colaterais sdo frequentes e
potencialmente graves. Os corticosteroides associam-se a hipertensao arterial
sistémica, ao diabetes mellitus (DM), osteoporose, e infeccdes graves por
germes comuns ou atipicos, entre outros. Os imunossupressores e
imunobiolégicos associam-se a maior frequéncia de infec¢des e neoplasias. Os
antimalaricos podem levar a alteracfes retinianas e de campo visual. Desta
forma, a detec¢éo precoce e com boa acurécia da presenca de atividade do LES
€ muito importante, pois permite o adequado planejamento do tratamento da
doencga, com o objetivo de reducdo da mortalidade e morbidade, ao mesmo
tempo em que evita o tratamento desnecessario de lesbes ja estabelecidas

(sequelares) e os efeitos colaterais das medicacdes (FREIRE, 2008).
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Tabela 1 — Classificagéo do ltpus eritematoso sistémico — Critérios revisados em
1997 (adaptado de TAN et al., 1982; HOCHBERG, 1997)

1- Rash malar — Eritema fixo, plano ou elevado, em eminéncias malares, poupando o sulco
nasolabial

2- Rash discoide — Placas eritematosas elevadas com areas de ceratose e descamativas e
perdas foliculares. Cicatrizacao atrofica em lesdes antigas.

3- Fotossensibilidade — Rash cutaneo como resultado de exposicdo solar, informado pelo
paciente ou observado pelo médico

4- Ulceras orais — Ulceracéo oral ou nasofaringea indolor, observada pelo médico

5- Artrite — artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulacdes periféricas caracterizada
por dor, edema ou derrame articular

6- Serosite

a) Pleurite — historia de dor pleuritica ou atrito pleural ouvido por médico ou evidéncia de
derrame pleural OU

b) Pericardite — documentada por eletrocardiografia ou atrito pericardico ou evidéncia de
derrame pericardico

7- Alteracdes renais

a) Proteindria persistente superior a 0,5 g/24 h ou 3+ em urina rotina

b) Cilindros celulares — eritrocitarios, hemogolindricos, granulosos, tubulares ou mistos

8- Alteracdes neuroldgicas

a) Convuls6es — na auséncia de drogas ou alteracdes metabdlicas que causem convulsées
ou

b) Psicose — na auséncia de drogas ou altera¢cfes metabdlicas que causem psicose

9- Alteracdes hematoldgicas

a) Anemia hemolitica — com reticulocitose OU

b) Leucopenia — inferior a 4000/mm? em duas ou mais ocasides OU

c) Linfopenia — inferior a 1500/mm?3 em duas ou mais ocasides OU

d) Plaquetopenia — inferior a 100.000/mm? na auséncia de drogas que causem plaguetopenia

10- Alteracdes imunoldgicas

a) Anti-DNA — anticorpos anti-DNA nativo em titulos anormais OU

b) Anti-Sm — presenca de anticorpos anti-Sm OU

c) Presenca de anticorpos antifosfolipides — baseado em (1) uma concentracdo sérica

anormal de anticorpos anticardiolipina IgG ou IgM, (2) um teste positivo para

anticoagulante lupico usando um método padréo, (3) um teste sorol6gico falso-positivo

para a sifilis por pelo menos seis meses e confirmado por um teste treponémico de

imobilizagcdo do Treponema pallidum ou absorcdo de anticorpos treponémico por

imunofluorescéncia negativo

Anticorpos antinucleares — titulos anormais de anticorpos antinucleares pela

imunofluorescéncia ou teste equivalente em qualquer tempo, na auséncia do uso de

drogas associadas a sindrome do lGpus induzidos por drogas

11

A avaliacéo de atividade do LES associa a impresséo clinica do médico
que acompanha o paciente, a pesquisa de marcadores inflamatorios
inespecificos como VHS e a proteina C reativa (PCR) (que teria menor relevancia
na avaliacdo da atividade inflamatéria do LES) e marcadores de atividade mais
especificos como os anticorpos anti-dsDNA e a dosagem dos niveis séricos do
complemento (STEIMAN et al, 2014; FREIRE, 2008).
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Tabela 2: Classificagdo do lUpus eritematoso sistémico - Critérios SLICC
(adaptado de PETRI et al., 2012)

Critérios clinicos

1. Ldpus cutaneo agudo, incluindo:

Rash malar do lapus (exceto rash malar discoide)

Lupus bolhoso

Necrdlise epidérmica toxica — variante associada ao LES

Rash maculopapular do lipus

Rash por fotossensibilidade do IUpus na auséncia de dermatomiosite

ou

Lapus cutaneo subagudo (lesBes psoriasiformes ndo induradas e/ou lesBes policiclicas
anulares que se resolvem sem deixar cicatrizes, embora ocasionalmente possam deixar
despigmentacao pos-inflamatoria ou telangiectasias)

2. Lapus cutaneo crénico, incluindo rash discoide classico localizado (acima do pescogo) ou
generalizado (acima e abaixo do pescogo)

Lapus hipertréfico (verrucoso)

Paniculite lapica (ldpus profundo)

Lapus mucoso

Lapus eritematoso timido

Lapus pérnio

Sobreposicao lupus discoide/liquen plano

3. Ulceras orais

Palato

Bucal

Lingua

ou

Ulceras nasais na auséncia de outras causas, tais como vasculites, doenca de Behget,
infeccdes (ex. Herpética), doenca inflamatoria intestinal, artrite reativa

4. Alopécia ndo associada a escarificagdo (afinamento difuso ou fragilidade capilar com
cabelos visivelmente quebradi¢os) na auséncia de outras causas tais como alopécia areata,
drogas, deficiéncia de ferro e alopécia androgénica

5. Sinovite envolvendo duas ou mais articulagbes, caracterizada por edema ou derrame
articular OU dor articular de pelo menos duas articulagfes associada a rigidez matinal de pelo
menos 30 minutos

6. Serosite

Pleurisia tipica por mais de um dia

OU derrame pleural

OU atrito pleural

Dor pericérdica tipica (dor em decubito que melhora com a posicdo sentada e inclinagédo para
frente) por mais de um dia

OU derrame pericéardico

OU atrito pericardico

OU pericardite pela eletrocardiografia na auséncia de outras causas,

7. Renal

Relagdo proteina-creatinina urinaria (ou proteinaria de 24 h) representando 500 mg
proteina/24 h

OU cilindros celulares heméticos

8. Neuroldgico

Convulsdes

Psicose

Mononeurite multipla na auséncia de outras causas conhecidas, tais como vasculites

Mielite

Neuropatia craniana ou periférica na auséncia de outras causas conhecidas, tais como
vasculite primaria, infec¢éo e diabetes mellitus

Estado confusional agudo na auséncia de outras causas, incluindo causas toxico/metabolicas,
uremia e drogas

9. Anemia hemolitica
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10. Leucopenia (4000/mm3 pelo menos uma vez) na auséncia de outra causa conhecida, tais
como sindrome de Felty, drogas e hipertensédo portal)

ou

Linfopenia (1000/mm3 pelo menos uma vez) na auséncia de outras causas conhecidas, tais
como corticosteroides, drogas e infeccéo

11. Trombocitopenia (100.000/mm3 pelo menos uma vez) na auséncia de outras causas
conhecidas, tais como drogas, hipertenséo portal e purpura trombocitopénica trombética

Critérios imunolégicos
1. ANA acima do limite de referéncia do laboratério

2. Anti-dsDNA acima do limite de referéncia do laboratério (ou duas vezes o valor de referéncia

se testado por ELISA)

3. Anti-Sm: presenca do anticorpo contra o antigeno nuclear Sm

4. Positividade para os anticorpos antifosfolipides, determinado conforme qualquer um dos

seguintes:

Positividade para o anticoagulante lGpico

Falso-positivo para o teste rapido da reagina plasmatica

Titulos moderados ou elevados dos niveis de anticorpos anticardiolipina (IgA, 1gG ou IgM)

Testes positivos para o anticorpo anti-beta-2-glicoproteina | (IgA, 1gG ou IgM)

5. Complemento consumido

C3 baixo

C4 baixo

CH50 baixo

6. COOMBS' direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica)
SLICC: Clinica Colaboradora Internacional do LUpus eritematoso sistémico. LES: IlGpus
eritematoso sistémico. ANA: anticorpo antinuclear. Anti-dsDNA: anticorpo anti-DNA de dupla fita.
ELISA: ensaio imunoenziméatico. Anti-Sm: anticorpo anti-Smith

Os indices de atividade foram criados para tentar padronizar a avaliacao
da atividade do LES em estudos cientificos, mas vém sendo cada vez mais
usados na prética clinica. Os mais usados séo o British Isles Lupus Assessment
Group (BILAG) index (SYMMONS et al, 1988; ISENBERG et al., 2005),0
European Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM) (VITALI et al.,
1992), o Systemic Lupus Activity Measure (SLAM) (PETRI et al., 1992; BAE et
al., 2001, GRIFFITHS et al., 2005; FREIRE, 2008), o Lupus Activity Index (LAI)
(PETRI et al., 1992; LIANG et al, 1989, GRIFFITHS et al., 2005; FREIRE, 2008),
o Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) e algumas de
suas variacbes (MEX-SLEDAI, SLEDAI 2K, SLEDAI 2 K modificado)
(BOMBARDIER et al., 1992; GLADMAN et al., 2002; URIBE et al., 2004).

O SLEDAI-2K (GLADMAN et al.,, 2002) € uma modificacdo da versdo
original do SLEDAI (BOMBARDIER et al., 1992) que registra manifestacoes da
doenca que ocorreram nos dez dias anteriores a avaliacdo clinica. Ele inclui 24
manifestacbes com pesos que variam de 1 a 8, com um escore maximo de 105.

No SLEDAI-2K, a presenca de qualquer rash, alopécia, Ulceras mucosas e uma
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proteindria nova, recorrente ou persistente em valores superiores a 500 mg/24 h
é valorizada (Anexo A). O SLEDAI-2K modificado é calculado omitindo-se as
variaveis imunolégicas do SLEDAI-2K (URIBE et al., 2004). Todos estes indices
foram validados e apresentam boa confiabilidade, validade, reprodutibilidade e
sensibilidade a mudancas (PETRI et al., 1992; URIBE et al., 2004; GRIFFITHS
et al., 2005; FREIRE, 2008). O SLEDAI 2 K = 6 sugere alta atividade do LES
(FURIE et al., 2011). Em estudos prospectivos, um aumento de 4 ou mais pontos
no SLEDAI-2K é utilizado como definicdo para a ocorréncia de um flare do LES
(INES et al., 2014).

O progndstico dos pacientes com LES melhorou devido aos avangos no
tratamento e reconhecimento das formas mais leves da doenca. Observou-se
uma reducéo da mortalidade precoce associada a atividade da doenc¢a ou ao seu
tratamento e, em consequéncia disto, houve a necessidade do desenvolvimento
de medidas de morbidade desta doenca, cuja reducgéo tornou-se uma das metas
do tratamento destes pacientes (BARR et al., 1999).

O indice de avaliacdo de dano pelo LES que se encontra validado e vem
sendo amplamente utilizado é o Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus
Erythematosus (SLICC/ACR). Considera-se que houve dano associado ao LES
ou ao seu tratamento quando a caracteristica que compde o SLICC/ACR esta
presente por pelo menos seis meses. Este indice encontra-se descrito no Anexo
B (GLADMAN et al., 1996, GRIFFITHS et al., 2005; FREIRE, 2008).

2.2. Fisiopatologia do lUpus eritematoso sistémico

A etiopatogénese do LES ainda permanece desconhecida, mas os
diferentes estudos apontam que ela seja de natureza multifatorial, com a
participacdo de fatores genéticos, hormonais e ambientais no desenvolvimento
das anormalidades imunoldgicas que caracterizam esta doenca (LANNA et al.,
2014).

As evidéncias de wuma suscetibilidade genética associada ao
desenvolvimento do LES sdo o aumento de 10 vezes na ocorréncia da doenca

em gémeos monozigdticos quando comparados aos gémeos dizigéticos, um
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risco relativo oito vezes maior do LES se manifestar em parentes de primeiro
grau e o fato de 10% a 16% dos pacientes com esta doencga apresentarem um
parente de primeiro ou segundo graus também afetados por ela (HAHN et al.,
2005, LANNA et al., 2014). Estudos de associagcdo com o genoma identificaram
30 a 40 loci com polimorfismos (e raramente mutagdes) que predispdem ao LES
(MOSER et al, 2009). Os fatores genéticos que se associam a maior razao de
risco, (5 a 25) para o desenvolvimento do LES sao deficiéncias de componentes
do complemento C1q (necessario para o clareamento das células apoptéticas),
C4A e B, C2 ou a presenca de uma mutacdo no gene TREX-1 (que codifica a
enzima endonuclease 1, que degrada o DNA). Todos eles ocorrem raramente,
mas isoladamente predispdem ao LES (BARCELLOS et al., 2009, LANNA et al.,
2014).

As alteracBes genéticas mais comuns associadas ao LES sédo as
encontradas no locus do complexo de histocompatibilidade principal (MHC ou
HLA) (BARCELLOS et al., 2009, LANNA et al., 2014). Os loci predisponentes
sdo HLA-DR2 e o HLA-DR3, que se associam a uma razdo de risco de
aproximadamente 2. Esta regido génica envolve mudltiplos genes, cujas
interages sdo complexas e variam nos diferentes grupos étnicos. Desta forma,
no loci do HLA-DRB1, o HLA-DRB1*0301 e o HLA-DRB1*1501 predisp6em ao
LES, enquanto o HLA-DRB1*1401 reduz o risco desta doenca (BARCELLOS et
al., 2009, LANNA et al., 2014).

A combinacdo entre a ocorréncia ou a presenca de genes de
suscetibilidade e a auséncia de genes protetores (tais como polimorfismos do
TLR5 ou variante com perda da funcéo da fosfatase da tirosina proteina, néo
receptor, tipo 22 (PTPN22)) é necessaria para haver a suscetibilidade genética
ao desenvolvimento da doenca (LANNA et al., 2014).

A ocorréncia de polimorfismos de nucleotideos isolados (SNPs) tem sido
relacionada a diferentes manifestacdes clinicas do LES. Desta forma, o SNP no
terceiro intron do transdutor de sinal e ativador de transcrigdo (STAT) 4 aumenta
o0 risco da producdo de anticorpos anti-DNA, nefrite e sindrome antifosfolipide
em diferentes populagdes. Os SNPs associados ao LYN (gene codificador da
tirosina-quinase em células hematopoiéticas) diminuem a suscetibilidade ao LES

e suas manifestacfes hematoldgicas em populacdes europeias e americanas.
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Um alelo CRP-A (polimorfismo do gene codificador da PCR do tipo A) associa-
se a ocorréncia da nefrite lUpica, mas protege contra a artrite. O polimorfismo
dos receptores da porcdo Fc das gamaglobulinas (FcgammaRlla) predispde a
formacdo de imunocomplexos (ImC) de baixa afinidade e associa-se a nefrite
lGpica. Uma variacdo do gene da integrina alfa M (ITGAM), uma subunidade dos
receptores do tipo 3 de C3, pode levar ao desenvolvimento da doencga renal, do
rash discoide e de manifestacdes imunologicas em pacientes lUpicos de
ascendéncia europeia (MOSER et al., 2009).

Ha evidéncias que sugerem uma funcao imunorregulatoria de horménios
como o estradiol, a testosterona, a progesterona, a deidroepiandrosterona
(DHEA) e hormdnios hipofisarios (ex. prolactina), o que serve como base para a
hipétese de que eles podem modular a incidéncia e a gravidade do LES. O uso
de contraceptivos com estrogeno associa-se ao aumento de 50% no risco de
desenvolver LES. Menarca precoce (antes de 10 anos de idade) ou uso de
estrogenos por mulheres pés-menopausa duplica o risco (MCMURRAY & MAY,
2003).

O LES é primariamente uma doenca associada a anormalidades na
imunorregulagdo secundarias a perda da auto-tolerancia e desenvolvimento de
uma resposta imune contra autoantigenos. Ha inUmeros defeitos imunoldgicos
no LES, contudo, a etiologia destas anormalidades e quais alteracfes seriam
primarias e secundérias ndo sdo conhecidas (LANNA et al., 2014, DEMA &
CHARLES, 2014).

Uma figura esquemética sugerindo um modelo para a fisiopatologia do
LES encontra-se na figura 1 (adaptado de DEMA & CHARLES, 2014).
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Figura 1: Patogénese do lUpus eritematoso sistémico (Adaptado de DEMA & CHARLES, 2014)

Véarios defeitos imunoldgicos desencadeiam uma cascata eventos, que se
inicia pela disfuncdo na apoptose (morte celular geneticamente programada),
associada ao clareamento reduzido de células apoptéticas, que permite o
processamento de autoantigenos pelas células apresentadoras de antigenos
(APCs), tais como os macroéfagos, os linfécitos B e as células dendriticas, e
culminam na producdo de autoanticorpos. Outra possibilidade de evento
deflagrador do LES é o processamento de microorganismos pelas APCs, que
pode gerar peptideos que mimetizam autoantigenos e deflagrar a resposta
autoimune (HANH et al., 2005; MUNOZ et al., 2009).

Em qualquer situacdo acima descrita, o complexo MHC estimula a
ativagcdo e a expansao clonal de células T CD4+ autorreativas. Estas células,
através da liberacdo de citocinas (ex. IL-4, IL-6, IL-10) ativam células B
autorreativas, que proliferam e se diferenciam em células produtoras de
autoanticorpos, que produzem anticorpos contra varios antigenos nucleares (ex.
anti-DNA, Sm, RNP, Ro, La, nucleossomos e outros). AO mesmo tempo, ocorre
ativacdo do sistema imune inato, que libera IL-1, TNF-q, interferon (IFN) do tipo
1, fator ativador de células B/Estimulador de linfécitos B (BAFF/BLYS) e APRIL

(ligante indutor de proliferagdo), que promovem a inflamagéo e aumentam a
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sobrevivéncia de células B autorreativas (HANH et al., 2005; MUNOZ et al.,
2009; LANNA et al., 2014).

Alguns complexos antigeno-anticorpo, especialmente os que contém
proteinas no DNA ou RNA, ativam o sistema imune inato, via receptores do tipo
toll (TLR)-9 ou TLR-7. Assim, ocorrem ativacao de células dendriticas e liberacao
de IFN tipo 1 e TNF-aq, liberagédo por células T de IFN-y, IL6 e IL10, enquanto
células natural killer (NK) e T ndo conseguem produzir quantidades adequadas
de fator de crescimento transformador (TGF)-B e continuam a estimular a
formacao de autoanticorpos (GERL et al., 2010).

Os fatores ambientais mais estudados com papel etiopatogénico no LES
sdo os virus, especialmente o virus Epstein-Barr, que estimula autoimunidade
por apresentar moléculas semelhantes a alguns autoantigenos, além da luz
ultravioleta, que ativa células cutaneas (queratinécitos) a produzirem citocinas
inflamatérias que estimulam as células B a produzirem anticorpos. A luz
ultravioleta também aumenta atividade inflamatoria sistémica, pois interfere com
0 processamento de antigenos e a ativacao dos macrofagos, diminui a metilacédo
do DNA das células T, que podem tornar-se autorreativas. Outros fatores
descritos associados a etiopatogénese do LES sdo a exposicao a silica e as
alergias medicamentosas (SOMERS & RICHARDSON, 2014).

As manifestacfes clinicas do LES sdo mediadas pela formacdo de
autoanticorpos e ImC patogénicos (SCHUR & HAHN, 2011).

As lesbes cutaneas derivam da exposicao ultravioleta e de diferentes
alteracdes imunolégicas cutédneas, como alteracdo do DNA, ativacdo do
complemento, deposicéo de anticorpos anti-Ro, anti-La, anti-RNP, alteracdo no
clareamento de queratindcitos apoptéticos, aumento de producéo de IL-1 pelos
queratinécitos e células de Langerhans, entre outras, que deflagram a resposta
inflamatoria local (SCHUR & HAHN, 2011).

No LES também ocorre a formacdo de anticorpos anti-antigenos de
superficie (ex. antigenos de membrana de 66-kDa, de 55-kDa, de 18-kDa), que
se ligam a eritrocitos, leucécitos, plaquetas e células neuronais e associam-se
as manifestagcbes hematoldgicas e neurologicas do LES (SCHUR & HAHN,
2011).
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Outros anticorpos frequentes em pacientes com LES sdo os anticorpos
antifosfolipides, que se associam a ocorréncia de tromboses venosas e arteriais
e a infartos placentarios (que levam a perda gestacional) (SCHUR & HAHN,
2011).

O dano tecidual na nefrite lUpica associa-se a deposicdo de ImC (o
anticorpo mais associado a nefrite é o anti-dsDNA) e subsequente ativacao do
complemento em meséangio e espacos subepitelial e subendotelial (SCHUR &
HAHN, 2011).

Em resumo, a predisposi¢ao genética, associada aos estimulos ambientais e
hormonais, facilita a exposicdo de autoantigenos, que sdo processados por
APCs e células B. Os antigenos processados ativam células T e se ligam a
receptores de células B, direcionando o processo para a producao de anticorpos
patogénicos. Esses se ligam aos antigenos para formar ImC, que se depositam
em 6rgdos-alvo gerando leséo. As células-alvo lesadas liberam mais antigenos,
que perpetuam o processo inflamatoério. Além disto, as vias regulatorias, que
deveriam interromper o processo, hao funcionam adequadamente (SCHUR &
HAHN, 2011; LANNA et al., 2014, DEMA & CHARLES, 2014; SOMERS &
RICHARDSON, 2014).

2.3. Doenca periodontal

As doencas periodontais (DP) reanem um grupo de doencas infecto-
inflamatorias, caracterizadas principalmente pela gengivite e periodontite, que
resultam da interacdo entre os biofilmes supra e subgengival e a resposta
inflamatoria gerada pelo hospedeiro (WILDER & MORETTI, 2011).

A gengivite é a forma mais comum de doencga periodontal. Ela é um
processo inflamatério caracterizado por eritema, edema e sangramento gengival
causado pela interacdo entre o filme bacteriano e o hospedeiro. O filme
bacteriano associado a gengivite é reversivel e afeta apenas o tecido gengival.
Contudo, a gengivite € um precursor da periodontite e a evolugcdo da gengivite
para a periodontite pode demorar semanas a anos. A gengivite € classificada

como localizada ou generalizada, conforme a quantidade de sitios periodontais
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avaliados que apresentam sangramento a sondagem periodontal, sendo o ponto
de corte 30% dos sitios (WILDER & MORETTI, 2011).

As periodontites representam infeccdes do periodonto, onde geram, em
pacientes predispostos, uma reacao inflamatéria que culmina na destruicdo dos
tecidos de sustentacdo, com possibilidade de perda dos dentes (PAGE &
KORNMAN, 1997). A infeccdo crbnica pode ser causada por uma série de
espécies bacterianas patogénicas presentes nas bolsas periodontais (WILDER
& MORETTI, 2011).

A periodontite pode ser classificada como: cronica; agressiva;
manifestacdo de doenca sistémica (ex. leucemia, sindrome de Ehlers-Danlos);
associada a infeccdo endodéntica; ulcerativa necrotizante e associada a
deformidades adquiridas (ex: por resseccao gengival) (WILDER e MORETTI,
2011).

A periodontite crdnica, avaliada no presente estudo, € a forma mais
comum de periodontite. Trata-se de doenca de progressao lenta, que evolui para
perda de insercao dentaria. O mecanismo que deflagra a perda 6ssea ndo é bem
conhecido, mas tem sido associado a uma mudanca da flora bacteriana
predominante de gram positivos para bastonetes gram negativos anaerébios.
Acredita-se que a placa bacteriana supragengival funciona como um reservatorio
de bactérias gram negativas patogénicas que, quando as defesas do hospedeiro
sao transpostas, migram para a regido subgengival e formam um biofilme, que
agride as estruturas periodontais ao seu redor. A atividade da doencga periodontal
e a velocidade da destrui¢do tecidual sdo moduladas através da producdo de
citocinas e outros fatores inflamatérios, incluindo interleucinas, prostaglandinas
e metaloproteinases (MMPs).

Varios parametros clinicos sdo usados na avaliacdo e classificacdo da
periodontite crénica, entre eles, a profundidade de sondagem (PS), o nivel ou
perda de insercédo clinica (NIC), a presenca de sangramento a sondagem (SS),
a ocorréncia de sitios concomitantes (SC), que apresentam PS = 4 mm
concomitantemente a ocorréncia de SS. A perda de osso alveolar é um
parametro radioldgico usado na avaliacédo da periodontite crénica.

A presenca de SS é avaliada durante 30 segundos apoés a introducéo

cuidadosa da sonda periodontal milimetrada no sulco gengival até o limite de sua
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base. A PS corresponde a distancia da margem gengival ao fundo do sulco ou
bolsa gengival. O NIC é a distancia entre o limite amelo-cementério e o fundo do
sulco ou bolsa gengival.

Os critérios usados para a definicdo da periodontite e a avaliacdo de sua
gravidade variam nos diferentes estudos. Eke e colaboradores (2012)
propuseram a definicdo e a classificagdo da gravidade da periodontite, que
posteriormente foi adotada pelo Centro de Controle de Doencas dos Estados
Unidos da América e pela Academia Americana de Periodontia (EKE et al.?,
2012).

Diante da heterogeneidade da classificacdo da periodontite usada pelos
diferentes pesquisadores, alguns estudiosos, recentemente, tém também usado,
como parametros de gravidade da DP a média das medidas de PS e NIC, o
percentual de sitios com PS ou NIC <4 mm, entre 4 e 6 mm e > 6 mm, e 0
percentual de sitios com SS e SC (MICELI et al., 2006; ANDRUKOV et al., 2011;
JEONG et al., 2012; CORREA et al., 2012).

A periodontite, condicéo frequente principalmente na forma moderada, é
a principal causa de perda de dentes em adultos. Estima-se que 5% a 15% da
populacdo dos Estados Unidos da América apresenta periodontite grave
generalizada, definida como perda da insercdo dentaria que excede 6 mm
(WILDER & MORETTI, 2011).

No Brasil, em estudo multicéntrico, 90% dos examinados apresentaram
DP (COELHO et al., 2008) e em estudo de revisao, foi descrita a prevaléncia em
torno de 92,2% (CHAMBRONE et al., 2008). A prevaléncia da periodontite
cronica variou de 18% a 72% em adolescentes e adultos jovens (SUSIN et al.,
2011).

A cavidade bucal humana é habitada por mais de 500 espécies
bacterianas, a maioria delas comensais. Uma pequena parte destas bactérias,
os periodontopatégenos, associa-se a DP. Entre eles, devem-se citar
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia e Treponema denticola (TAVARES
et al., 2007).

A DP pode servir como fonte de infeccfes de disseminagdo hematogénica

(ex. endocardite infecciosa, infec¢do de préteses articulares) e, através de uma
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série de mecanismos inflamatérios e imunoldgicos, pode dificultar o controle
glicémico no diabetes mellitus (DM) e tem sido descrita como fator de risco
independente para a doenca arterial coronariana, doencas pulmonares e
nascimento de recém-nascidos de baixo peso (WILDER & MORETTI, 2011).

A complexa interacdo entre a microbiota bucal e o hospedeiro é
importante para o desenvolvimento de doengas periodontais. Varios fatores e
condi¢des podem interferir e modular a relagcéo entre o desafio microbiano e a
resposta do hospedeiro. Classicamente, o envelhecimento, o DM, o tabagismo,
a hipossalivacédo, a ma higiene oral, a imunossupressao, alteracdes hormonais,
0 estresse, 0 uso de algumas medicacdes, o alcoolismo, o baixo nivel
socioeconbmico, a baixa escolaridade, a obesidade, algumas alteracdes
especificas da gravidez e, mais recentemente, a predisposicdo genética, sédo
reconhecidos como fatores que podem alterar a patogénese, a expressao e o
manejo clinico das doencas periodontais (GESSER et al, 2001; ALBANDAR &
RAMS, 2002; BORRELL & PAPAPANOU, 2005; COSTA et al., 2009, PISCOYA
et al., 2012).

Na DP, a infeccado gengival deflagra diversas respostas imunoldgicas e
inflamatorias, que envolvem a participacdo de células do sistema imune e de
citocinas, cujo efeito final culmina na destruicdo dos tecidos de sustentacdo
dentaria e perda 6ssea alveolar. Ha descricdo de elevacao dos niveis salivares
e séricos de varias citocinas, que estariam envolvidas nos processos
reguladores da destruicdo tecidual das estruturas de sustentacdo dentéaria e do
0sso alveolar. Entre elas, devem-se citar a IL-1 (a e B), a IL-6, a IL-7, a IL-8, 0
TNF-a, o TNF-B, o IFN-y (inflamatérias) e IL-10 (anti-inflamatéria). Ocorre ainda,
participacdo de prostaglandinas (PGE), enzimas hidroliticas, como as MMPs e o
oxido nitrico (NO) (AGARWALL et al., 1994).

O tratamento da periodontite cronica inclui instru¢des sobre a higiene oral
e medidas para o controle da placa bacteriana, a raspagem supragengival com
instrumentos manuais e ultrassénicos, a raspagem subgengival e o alisamento
radicular com instrumentos manuais. A remoc¢ado mecéanica dos célculos e da
placa pode ser associada ao uso de agentes antimicrobianos topicos.

Procedimentos cirargicos e/ou o uso de antimicrobianos sistémicos, tais como
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amoxicilina ou metronidazol, pode ser necessario nos casos graves e
generalizados (WILDER & MORETTI, 2011).

2.4. Fisiopatologia da doenca periodontal

Fatores ambientais que tém sido associados ao maior risco de ocorréncia
ou gravidade da DP incluem baixo nivel socioecondmico, baixa escolaridade,
baixo nivel de higiene oral, DM, tabagismo, imunossupressao, alteractes
hormonais, uso de alguns tipos de medicamentos, alcoolismo e outros
(ALBANDAR & RAMS, 2002; BORRELL & PAPAPANOU, 2005; COSTA et al.,
2009, PISCOYA et al., 2012).

As respostas inflamatérias e imunoldgicas envolvidas no desenvolvimento
e na progressao da doenca periodontal sdo complexas (MICELI et al., 2005.
KINANE et al., 2011).

Estudo de revisao recente, que avaliou os resultados dos estudos que
pesquisaram os fatores genéticos associados a DP, demonstrou que estes
investigaram genes que participam na regulacdo do sistema imunoldgico, tais
como genes codificadores de citocinas, receptores de superficie de membrana,
enzimas e genes relacionados ao reconhecimento de antigenos. Os genes da
familia dos receptores FCyR (receptores da por¢do FC da IgG) tém recebido
atencdo, porque eles servem como uma ligacdo entre a imunidade humoral e
celular e sdo muito importantes na resposta do hospedeiro contra as bactérias
(CHAI et al., 2012).

Os neutrofilos polimorfonucleares (PMN) atuam na destruicéo tecidual da
periodontite através da liberacdo de fatores como espécies reativas de oxigénio,
de proteases, por exemplo, as MMP, além de apresentarem um efeito anti-
apoptotico, que leva a persisténcia destas células e predispde a um maior dano
tecidual. Os PMN também expressam ligante do receptor ativador do NF-kb
(RANKL), que séo associados a perda 6ssea alveolar e a perda de dentes, e séo
hiperreativos, mas a associacéo desta hiperreatividade com a patogenia da DP
nao foi esclarecida (MICELI et. al., 2005. KINANE et al., 2011).

As principais citocinas envolvidas séo a IL-13, o TNF-a, a IL-6 e 0 RANKL.

Recentemente tem sido atribuido a IL-10, primariamente anti-inflamatéria, um
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papel pro-inflamatorio, além da participacdo da IL-32, IL-33 e IL-37 na
fisiopatologia da periodontite, que necessitam melhor elucidag&o. As citocinas
provavelmente controlam a participacdo das células T na periodontite (FORD et
al., 2010, KINANE et al., 2011). Devido a heterogeneidade genética, ambiental,
epigenética e da microbiota, variacdes individuais na expressdo e perfil das
citocinas podem levar a diferentes graus de suscetibilidade, gravidade e
prognostico da periodontite (KINANE et al., 2011).

O desenvolvimento da DP envolve a participacdo de células T. Na
gengivite, ha formacéo de infiltrado inflamatério com predominancia de células
Thl, enquanto, na periodontite, ocorre uma mudanca para o predominio de
células Th2. O numero de células T reguladoras (Treg) também esta aumentado
na periodontite quando comparado com a gengivite, e ha células Thl7 na
periodontite, mas seu papel na fisiopatologia da DP ainda néo foi esclarecido
(KINANE et al., 2011).

Em resumo, em pacientes geneticamente predispostos, fatores
ambientais e infeccdo pelos periodontopatdogenos desencadeiam uma resposta
imune, que resulta na destruicao dos tecidos de sustentacdo dentéria e do osso
alveolar e pode culminar na perda de dentes (KINANE et al., 2011).

Na figura 2 podem ser observados possiveis mecanismos patogénicos da
doenca periodontal (adaptado de KINANE et al, 2011).

Microorganismos
Patogénicos
subgengivais

| PrEdispnsi;ingenétiml | Faturesamhienta.is| | Fatores hu-rmnna.i5|

Ativacdo de APCs, macrofagos, fibroblastos, mastdcitos, células endotelais e epiteliais
e APCs

IL-1, IL-1P, IL-6, IL 32, IL37 IL-2, IL-4, IL-8, IFM, TGF-B, THF-o

Ativacdode célulasTe B
Aumento da secrecdo de citocinas

!

|

| Alteractes vas:ulares| . RANK-L
PGE2 Recrutamento
Quimiccinas e ativagdo de

Ativacdo e migracao osteoclastos

de PMMNs

|

| Lesdo dos tecidos de sustentacio dentiria e reabsorgio dssea |
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Figura 2: Patogénese da doenca periodontal (adaptado de KINANE et al., 2011). APCs: células
apresentadoras de antigenos. IL: interleucina. TNF: fator de necrose tumoral. TGF: fator de crescimento
transformador. IFN: interferon. PGE: prostaglandina E. PMNSs: polimorfonucleares. RANK-L: ligante do

receptor ativador do fator nuclear Kappa B.

2.5. Doenca periodontal no lGpus eritematoso sistémico

A existéncia de vias imunologicas e genéticas comuns na doenca
periodontal e em doencas autoimunes, entre elas o LES, tem sido sugerida
(GONZALES & COLEMAN 1999; MICELI et al., 2005).

Relatos de caso que sugerem associacdes clinicas e terapéuticas entre o
LES e a DP vém sendo publicados desde a década de 1980 (VOGEL, 1981;
JAWORKSKI et al., 1985; NAGLER et al.,1999), e atribuem a ocorréncia e a
maior gravidade da DP em pacientes com LES a imunossupressao causada pela
doenca ou por seu tratamento.

A frequéncia da periodontite em pacientes com LES variou, nos diferentes
estudos, entre 60% e 93,8% (tabela 3) (RHODUS & JOHNSON, 1990; NOVO et
al., 1997; NOVO et al., 1999; KOBAYASHI et al., 2003; KOBAYASHI et al., 2007;
FABBRI et al., 2014). Estudo japonés descreveu que 0s pacientes com LES
apresentaram maior frequéncia de DP que a populacdo geral do seu pais
(KOBAYASHI et al., 2003), mas nenhum estudo comparou a frequéncia da DP
nos pacientes com grupo controle (voluntarios saudaveis). A variabilidade da
frequéncia da periodontite encontrada nos diferentes estudos provavelmente
associa-se ao uso de diferentes critérios para o seu diagnostico ou as diferencas
nos grupos de pacientes com LES quanto a gravidade ou atividade da doenca.
Assim, a questdo da frequéncia da periodontite nos pacientes com LES

permanece em aberto.

Tabela 3: Frequéncia de periodontite em pacientes com lUpus eritematoso
sistémico

Estudo Namero de Frequéncia de Frequéncia de
pacientes com  periodontite encontrada periodontite na
LES populacao geral
RHODUS E JOHNSON 16 93,8% N&o relatada
(1990)
NOVO et al. (1997 e 1999) 30 60% N&o relatada
KOBAYASHI et al. (2003) 60 70% 30%-40%
KOBAYASHI et al. (2007) 71 64,8% N&o relatada

FABBRI et al. (2014) 55 89% N&o relatada
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Varios autores avaliaram a gravidade da DP em pacientes com LES em
relagdo a voluntarios saudaveis ou pacientes com DP sem LES, e seus
resultados foram conflitantes. Houve parametros periodontais que foram
semelhantes (MUTLU et al., 1993; KOBAYASHI et al., 2003; SOUZA, 2006;
KOBAYASHI et al.,, 2007), que foram menos graves (MEYER et al., 2000;
KOBAYASHI et al., 2003; SOUZA, 2006; KOBAYASHI et al., 2007), ou que foram
mais graves (MEYER et al., 1997; FERNANDES et al., 2007; UMBELINO JR. et
al., 2010) (tabela 4).

Estes dados controversos estimularam alguns questionamentos como: a
imunossupressao pelo LES ou seu tratamento aumentaria, n&o teria influéncia
ou reduziria a destruicdo periodontal infecto-inflamatoria? Os estudos que
encontraram menor gravidade dos parametros periodontais no LES sugerem
uma menor destruicdo periodontal imunomediada associada a imunossupressao
(MEYER et al., 2000; KOBAYASHI et al., 2003; SOUZA, 2006; KOBAYASHI et
al., 2007). No entanto, ndo foi controlado o viés de composicdo do grupo
controle, constituido primariamente por pacientes encaminhados para
tratamento especializado e com periodontite potencialmente mais grave. Ha
também estudos que sugerem maior gravidade da DP nos pacientes com LES,
sobretudo quando a doenca esta em atividade (MEYER et al., 1997;
FERNANDES et al.,, 2007; UMBELINO JR. et al., 2010). A imunossupressao
aumentaria, entdo, a destruicdo periodontal associada a infeccdo cronica? Esse
ponto também n&o esta definido e necessita de novos estudos que incluam
pacientes com LES ativo e inativo, avaliem a influéncia da atividade do LES e do
tratamento imunossupressor sobre os parametros periodontais, e incluam grupo

controle representativo da populacdo geral com pessoas com e sem DP.
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Tabela 4: Avaliacdo da gravidade e associacOes terapéuticas da doenca

periodontal em pacientes com LES

Estudo
MUTLU et al. (1993)
MEYER et al. (2000)

KOBAYASHI et al.
(2003)

SOUZA (2006)

MICELI et al. (2006)

KOBAYASHI et al
(2007)

FERNANDES et al.
(2007)

UMBELINO JR. et al
(2010)

MEYER et al. (1997)

SALES et al. (2010)

FABBRI et al. (2014)

Delineamento

do estudo
Caso-controle.

Caso-controle.

Caso-controle.

Caso-controle.

Caso-controle.

Caso-controle.

Caso-controle.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos

submetidos
tratamento
clinico da DP.

Ensaio

randomizado e
controlado de

tratamento
clinico da DP.

Populacéo

incluida
27 LES
25 controles
46 LES
50 controles
42 LES + DP
42 DP

16 LESJ
14 controles

17 LESJ
14 controles

46 LES + DP
48 DP

48 LESJ
48 controles

155 LES

46 LES

6 LES + DP

49 LES + DP:
32 tratados
17 nao tratados

Desfechos
avaliados
PS

IPV, ISG, POA

PS, NIC, SP%,
SS%, POA%

IPV, ISG, NIC,
PS
PS
PS, NIC, POA,

SS%, SP%

IPV, ISG

Calculo dental,
sangramento
gengival,
bolsas
periodontais.

Lesdes de
mucosa oral,
perda de
dentes,
inflamacao
gengival.
Placa
bacteriana,
SS% e PS,
SLEDAI, PCR.

PS, PIC, ISG,
SLEDAI, PCR,
VHS.

Resultados
Menor no LES.
Semelhantes.

Menores PS, NIC e
POA% no LES.
SP% e
semelhantes.
Menor percentual de
sitios com PS> 3mm
no LESJ.

IPV, ISG e percentual
de sitios com NIC = 2
mm semelhantes.
LESJ ativo com
maiores IPV e ISG
que LESJ inativo.
Menor percentual de
sitios com PS=24 mm
no LES.

Menores PS, NIC,
POA e SS% no LES.
SP% semelhantes.
Maiores no LESJ.
Dose acumulada de

SS%

prednisona com
correlagdo  positiva
com IPV e ISG.

Maior frequéncia de
sangramento gengival
e bolsas periodontais

no LES em
comparagao com
dados

epidemiologicos  da
populacéo geral.
Maiores no LES grave

Melhora dos
parametros
periodontais, sem

mudanca do SLEDAI.

Melhora dos
parametros
periodontais e do
SLEDAI no grupo
tratado.

LES: lupus eritematoso sistémico. DP: doenca periodontal (periodontite). PS: profundidade de sondagem.
IPV: indice de placa visivel. ISG: indice de sangramento gengival. POA: perda éssea alveolar. SP%:
percentual de sitios com placa. SS%: percentual de sitios sangrantes. LESJ: lUpus eritematoso sistémico
juvenil. SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Activity Index. PCR: Proteina C Reativa. VHS: Velocidade

de hemossedimentagéo.
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Na DP, a infeccédo gengival deflagra uma série de respostas imunolégicas
que envolvem a participacdo de células imunes e de citocinas, cujo efeito final
sera a destruicdo dos tecidos de sustentacao dentéria e a perda 6ssea alveolar.
Ha descricédo de elevacéo dos niveis séricos de proteina C reativa (PCR) e dos
niveis salivares e séricos de varias citocinas, entre elas: IL-1a, IL-1p3, IL-6, IL-8,
TNF-a, TNF-B, IFN-y (inflamatérias) e IL-10 (anti-inflamatoria) (AGARWAL et al.,
1999).

Os receptores do dominio constante das imunoglobulinas G (FcyR)
participam da resposta imune, facilitando a fagocitose por opsonizacdo e
atuando na citotoxicidade celular dependente de anticorpos e na ativacdo de
liberacdo de granulos toxicos pelas células inflamatorias. H& evidéncias da
associacdo entre determinados polimorfismos genéticos dos genes
codificadores desses receptores e doencas infecciosas e autoimunes. Kobayashi
et al. (2003 e 2007) encontraram maior expressao do alelo FcyRIla-R131 nos
pacientes com LES e periodontite que nos pacientes com LES sem periodontite
e em voluntarios saudaveis (KOBAYASHI et al., 2003). Eles ainda demonstraram
gue os pacientes com LES e periodontite apresentaram a combinacdo dos
polimorfismos FcyRIla-R131 e FcyRIIB-232T com maior frequéncia que os
pacientes com LES sem periodontite, pacientes com periodontite sem doenca
sistémica e voluntarios saudaveis. Os alelos combinados também se associaram
a maior gravidade dos parametros periodontais nos pacientes com LES
(KOBAYASHI et al., 2007). No Brasil, ndo ha estudos genéticos de avaliacao de
polimorfismos genéticos comuns entre pacientes com LES ou DP, mas h&
evidéncia da associagcao entre o polimorfismo do receptor Fcy (alelo FcyRlla-
R131) e a nefrite lupica (Bazilio et al.,, 2004, Gelmetti et al., 2006). Uma
predisposicao genética comum ao LES e a DP poderia servir como elo de ligacdo
entre as duas doencas também na populacéo brasileira.

Por outro lado, até 0 momento, os estudos néo identificaram associagéo
entre a periodontite ou os parametros de avaliacdo periodontal e as provas de
atividade inflamatéria (VHS e/ou PCR) no LES ou o SLEDAI (SOUZA, 2006;
FERNANDES et al., 2007).

Dois estudos dosaram citocinas inflamatoérias no fluido crevicular (que fica

nas bolsas periodontais) e no soro. Souza (2006) encontrou maiores niveis
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creviculares de elastase total e livre e menores niveis creviculares de IL-18, mas
maiores niveis séricos de IL-18, nos pacientes com LES juvenil que no grupo
controle. O NIC apresentou correlacdo negativa com o nivel crevicular de IL-18
(r=-0,5; p < 0,05), sugerindo que esta citocina poderia ter um efeito protetor
sobre a destruicdo tecidual associada a DP (SOUZA, 2006). No estudo de Miceli
et al. (2006), adolescentes saudaveis apresentaram maiores niveis de IL1-B no
fluido crevicular que os pacientes com LES juvenil que foram avaliados quanto a
presenca da doencga periodontal (MICELI et al, 2006).

Dois estudos avaliaram a associacdo entre a presenca de anticorpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) e a periodontite em pacientes sem doencas
reumaticas, com LES ou com artrite reumatoide (AR). A metade dos pacientes
com periodontite apresentaram positividade para o ANCA. Entre os 18 pacientes
com LES e periodontite, 83,3% apresentaram o ANCA. Metade dos pacientes
com AR apresentou periodontite, mas a mesma nao se associou a uma maior
ocorréncia do ANCA. O significado da associacéo entre 0 ANCA e a periodontite
em pacientes saudaveis ou com LES néo foi avaliado (NOVO et al., 1997; NOVO
et al.,, 1999). O significado fisiopatolégico da maior frequéncia do ANCA em
pacientes com DP ou DP e LES permanece indefinido.

Em resumo, ha evidéncias de predisposicdo genética comum
(polimorfismos compartilhados) do LES e da DP, o que poderia justificar a
associacdo entre as duas condicGes. Ainda, pelo menos do ponto de vista
tedrico, existem mecanismos fisiopatolégicos comuns a DP e ao LES que
precisam ser mais bem descritos e compreendidos, representando inclusive
perspectivas para abordagens terapéuticas futuras.

Quanto as possiveis associacdes terapéuticas, Fernandes et al. (2007)
encontraram correlagdo positiva entre a dose acumulada de corticosteroides e
maiores indices de placa e sangramento gengival em pacientes com LES juvenil
(respectivamente, r =0,385; p=0,01;r=0,471; p=0,001), mas nao identificaram
associagdo com o uso de antimalaricos ou imunossupressores (tabela 4)
(FERNANDES et al, 2007).

Dois estudos avaliaram a influéncia do tratamento da DP sobre a atividade
do LES (tabela 4). Sales et al. (2010) selecionaram seis pacientes com LES

(média do SLEDAI de 3,5) e DP. Os pacientes foram submetidos ao tratamento
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nao cirurgico da periodontite e reavaliados 45 dias apos seu término. Houve
melhora significativa nos indices periodontais. O SLEDAI e a dosagem de PCR
ndo apresentaram variagcdes significativas apos o tratamento periodontal
(SALES et al., 2010).

Fabbri et al. (2014) selecionaram 49 pacientes com LES ativo e DP, que
foram alocados em dois grupos: um grupo com tratamento da DP realizado
durante o estudo (n=32) e um grupo cujo tratamento da DP foi protelado para um
momento apos o término do estudo. Nao havia diferenca significativa nos valores
basais de SLEDAI nos grupos tratado e controle. Os pacientes foram reavaliados
trés meses apos o tratamento da DP. Houve reducéo significativa do SLEDAI no
grupo tratamento (5.9 + 4.2 vs. 3.4 = 3.3, p= 0.04), o que n&o ocorreu no grupo
nao tratado. N&o houve diferencas significativas na VHS ou na PCR em ambos
0s grupos (tabela 4) (FABBRI et al, 2014).

A maior dose acumulada de corticosteroides, dados seus efeitos
imunossupressores e metabdlicos locais e sistémicos (com interferéncia no
metabolismo 6sseo), poderia associar-se a pior evolucdo do processo infeccioso
e, consequentemente, a maior destruicdo periodontal nos pacientes com LES e
DP. Precisa ser definido se 0 uso concomitante de imunossupressores teria
efeito protetor ou, ao contrario, contribuiria para o aumento da destruicdo
periodontal no LES e DP.

Os estudos que avaliaram a influéncia do tratamento da DP sobre o
SLEDAI em pacientes com LES apresentaram resultados conflitantes. O estudo
que nao evidenciou alteracdo no SLEDAI incluiu um pequeno numero de
pacientes sem alta atividade da doenca (SALES et al., 2010). Outro estudo
avaliou um numero maior de pacientes com LES ativo, todos em pulsoterapia
mensal com ciclofosfamida e corticoterapia, e evidenciou queda significativa do
SLEDAI, em relagao aos valores basais, nos pacientes tratados da periodontite,
0 que nao ocorreu nos pacientes do grupo nado tratado para periodontite,
sugerindo um possivel papel do tratamento da periodontite no controle do LES
ativo (FABBRI et al, 2014). Este resultado € bastante interessante, pois abre
perspectivas promissoras na abordagem do LES, devendo ser confirmado por

estudos controlados prospectivos. Teoricamente o controle da infeccéo crbnica
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relacionada a DP poderia reduzir o grau de ativacdo do sistema imune,
favorecendo a resposta do LES ao tratamento imunossupressor.

Os dados acerca das possiveis associagfes entre o LES e a DP sao
controversos. A boa prética clinica, contudo, recomenda atencéo a saude oral
dos pacientes com LES, idealmente com avaliacdo odontoldgica periddica. Na
eventualidade de identificacdo de DP, seu tratamento deve ser realizado, pois
ele pode influenciar positivamente a evolugdo do LES. Mais estudos seréo
necessarios para estabelecer a associacdo entre LES e DP, assim como suas
bases biolégicas, e para definir claramente o efeito do tratamento de uma

condig&o sobre a outra.



44

3. HIPOTESE DO TRABALHO

A periodontite crbnica é mais frequente e grave em pacientes com LES em
comparacao a controles, e se associa ao aumento dos indices de atividade e de

dano nos pacientes com LES.



45

4. OBJETIVOS

- Avaliar a frequéncia e a gravidade da periodontite cronica em pacientes com

LES e individuos sem doenca reumatica.

- Estudar a possivel associacdo dos parametros de avaliacdo periodontal com
caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes com LES.
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5. METODOS

5.1. Populacao do estudo

O presente estudo foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais conforme parecer CAE
03128012.0.0000.5149, de 22 de agosto de 2012 (Anexo D).

Foram convidados para participar do estudo pacientes com diagnéstico
de LES de acordo com os critérios de classificacdo do ACR revisados em 1997
(TAN et al., 1982; HOCHBERG, 1997), em acompanhamento regular no Servi¢o
de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), selecionados de maneira consecutiva conforme os critérios de
inclusdo e exclusao previamente definidos. O Servico de Reumatologia do
Hospital das Clinicas da UFMG atende regularmente cerca de 500 pacientes
com LES, geralmente de alta complexidade, provenientes de varias regides do
estado de Minas Gerais.

Também foram selecionados individuos voluntérios, de acordo com o0s
critérios de inclusdo e exclusdo, sem diagnostico conhecido de DP, LES ou
outras doencas reumaticas, pareados com o0s pacientes com LES por idade,
escolaridade e renda familiar mensal. Os voluntarios que compuseram o0 grupo
controle foram estudantes ou profissionais da area da saude, profissionais
administrativos e profissionais em servigos gerais, que foram consecutivamente

recrutados pelos pesquisadores e incluidos no estudo.

5.1.1. Critérios de incluséo
- Idade igual ou superior a 18 anos
- Entender o estudo e concordar em participar dele (ler e entender o termo de
consentimento livre e esclarecido e dar seu consentimento por escrito na
participacéo do estudo) (Apéndices C e E)

- Apresentar pelo menos oito dentes naturais

5.1.2. Critérios de exclusao
- Pacientes gestantes ou lactantes

- Uso bucal frequente de clorexidina ou outro antisséptico bucal
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- Realizac&o de tratamento periodontal nos ultimos seis meses

- Uso de aparelho ortodontico fixo

- Uso de antibidticos (mesmo profilaticos) por até trés meses antes da avaliacdo
periodontal

- Presenca de infeccdo cronica conhecida (ex. infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana, hepatite C, hepatite B, hanseniase ativa, tuberculose
ativa).

- Presenca de sobreposicdo do LES com outras doencgas reumaticas (exceto a
sindrome de Sj6gren secundaria)

- Presenca de insuficiéncia renal crénica em tratamento dialitico ou realizacéo
de transplante renal

- Diagnostico e/ou tratamento de neoplasia nos Ultimos cinco anos antes da
avaliacao periodontal

- Presenca de condicao clinica em que a avaliacao periodontal oferecesse risco
ao pacientes (ex. plaquetopenia grave, valvulopatia reumatica).

5.2. Desenho do estudo

Estudo de avaliacdo transversal, comparativo.

5.3. Avaliacdo médica

Os critérios de diagnostico do LES, manifestacdes clinicas e laboratoriais
prévias, assim como comorbidades e tratamentos ja realizados, foram revisados
nos prontuarios. Os pacientes responderam a um questionario sobre
escolaridade, situacdo socioeconémica, habitos (higiene oral, tabagismo e
etilismo), sintomas atuais e medicacdes em uso. Todos pacientes foram
avaliados pelo mesmo examinador para pesquisa dos sinais de atividade e de
dano da doencga e posteriormente foram examinados na consulta de rotina do
servicgo. A atividade do LES foi avaliada pelo SLEDAI-2K (GLADMAN et al., 2002)
(Anexo A), sendo considerados em alta atividade os pacientes com escore =6
(FURIE et al.,, 2011). Para a medida dos danos acumulados irreversiveis
causados pelo LES ou complicagcbées do tratamento, definidos como aqueles

presentes continuamente por seis meses, foi utilizado o SLICG/ACR (GLADMAN
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et al., 1996, GRIFFITHS et al., 2005; FREIRE, 2008) (Anexo B). Pacientes sem
danos acumulados recebem pontuagéo zero.

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados de acordo com as
técnicas padronizadas no Laboratorio Central do Hospital das Clinicas-UFMG:
hemograma completo, velocidade de hemossedimentacédo, proteina C reativa
quantitativa, glicose em jejum, creatinina, bem como os niveis de complemento
sérico (C3, C4) e o sedimento urinario. Os anticorpos anti-dsDNA foram
pesquisados pela técnica de imunofluorescéncia indireta usando Crithidia luciliae
como substrato.

Os individuos voluntarios que constituiram o grupo controle foram
avaliados quanto a elegibilidade para o estudo e responderam a um questionario

para investigacdo de comorbidades e medicacdes em uso (Apéndice D).

5.4. Avaliacdo odontologica

5.4.1. Sialometria

A sialometria foi empregada para afericdo quantitativa do volume salivar
produzido em repouso e sob estimulo, uma vez que a hipossalivacédo associa-se
a maior frequéncia e gravidade da DP (ALBANDAR & RAMS, 2002; BORRELL
& PAPAPANOU, 2005; COSTA et al., 2009, PISCOYA et al., 2012). Os pacientes
foram previamente orientados para nao alimentarem ou ingerirem liquidos 30
minutos antes da coleta do material. Para coleta de saliva, 0os pacientes
permaneceram dois minutos sem realizar movimentos de degluticéo e fala.

Para sialometria em repouso, o0 paciente coletou toda a saliva formada na
boca durante cinco minutos em um tubo milimetrado. Foi verificada a quantidade
de saliva em mL (mililitros) produzida durante os cinco minutos diretamente no
coletor de saliva. Dividimos o total de mililitros de saliva coletada por 5, obtendo
o resultado em mL/minuto. Para sialometria sob estimulo, os procedimentos
foram semelhantes aos descritos para sialometria em repouso, excetuando-se
gue durante a coleta o paciente mastigou o sialogogo mecénico (hiperboloide).

O volume da saliva estimulada foi classificado em hipossalivacao leve

(fluxo de 1,0 a 1,4 ml/min), hipossalivacdo moderada (fluxo 0,5 a 1,0 ml/min),
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hipossalivacdo grave (fluxo 0,05 a 0,50 ml/min). O valor de referéncia para
sialorreia foi considerado acima de 3,0 mL/min (CONCEICAO et al., 2006).
Parte da saliva coletada foi diluida 1:1 em uma solugdo de PBS (0,4 mM
de NaCl e 10 mM de NaPOa4) contendo inibidores de proteases (0,1 mM de
Fluoreto de Fenil metil sulfonil, 0,1 mM de cloreto de benzetbnio, 10 mM de EDTA
e 0,01 mg/mL de aprotinina A) e 0,05% de Tween-20. A solugcdo foi
homogeneizada, distribuida em aliquotas e congelada a -80°C, para posterior
realizacdo da dosagem das citocinas, que sera realizada no Laboratorio
Interdisciplinar de Investigacdo Médica da Faculdade de Medicina da UFMG. A

coleta da saliva foi realizada antes da avaliagéo periodontal.

5.4.2. Avaliacao periodontal

A investigacao de doenca periodontal foi realizada por dois examinadores
formados em Odontologia, treinados por professor especializado em Periodontia,
e ocorreu na faculdade de odontologia da UFMG ou no ambulatério Bias Fortes
da Faculdade de Medicina da UFMG. A avaliacao do nivel de concordancia dos
dois examinadores foi realizada através do calculo do indice Kappa, baseado
nos dados obtidos de profundidade de sondagem para todas as superficies
dentarias de quatro pacientes. O nivel de concordancia entre os dois
odontdélogos foi aceitavel (indice Kappa: 0,62). Para todas as avaliagées utilizou-
se a sonda periodontal Hu-Friedy® — modelo PCP15, Universidade Carolina do

Norte — Chicago — llinois — Estados Unidos da América— espelho clinico e gaze.
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Figura 3: Medida da profundidade de sondagem usando sonda periodontal milimetrada

Os instrumentos foram adequadamente preparados para o exame clinico.
Os conjuntos individuais espelho/sonda/gaze foram empacotados em graal
cirargico, esterilizados em autoclave e acondicionados em local proprio. O
examinador estava devidamente paramentado com 0s equipamentos de
protecao individual preconizados.

Apos limpeza prévia dos dentes com agua e gaze estéril e secagem dos
mesmos com seringa triplice, foi feito o exame clinico de boca completa, com a
realizagdo da sondagem periodontal de forma circunferencial, sendo anotado o
maior valor encontrado para cada um dos quatro sitios de cada dente (distal,
vestibular, mesial e lingual) (PAPANOU, 1998). Foram considerados como
indicadores: a presenca de sangramento gengival a sondagem (SS); a
profundidade de sondagem (PS) do sulco gengival e o nivel de insercéo clinica
(NIC). Todas as medidas de cada paciente foram realizadas por um dos dois
examinadores calibrados. Os dados coletados foram registrados por um
colaborador individualmente em um periodontograma (Anexo C).

O nivel de higiene bucal foi avaliado por meio do indice de placa (IP)
descrito por Silness e Loe (Silness & Loe, 1964). Esta mensuracdo € baseada
no registro de acumulo de debris moles e mineralizados sobre as superficies dos
dentes 16, 12, 24, 36, 32 e 44 (FIGURA 1).
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Figura 4: Dentes avaliados no indice de placa segundo Silness e Loe (1964).

O teste de sangramento foi realizado durante o exame de sondagem,
mediante a introducéo cuidadosa da sonda no sulco gengival até o limite de sua
base. A leitura do sangramento foi realizada até 30 segundos apds a sondagem.
O sangramento gengival foi registrado em cada face avaliada de forma
dicotdbmica, para sua presenca ou auséncia.

A PS foi obtida mensurando-se, em milimetros, a distancia da margem
gengival ao fundo do sulco ou bolsa gengival (Figuras 4 e 5).

O NIC foi determinado medindo-se, em mm, a distancia entre o limite
amelo-cementario e o fundo do sulco ou bolsa gengival (Figura 5).

Os dados registrados nos periodontogramas foram avaliados
individualmente para aplicacdo dos critérios diagndsticos e de classificacdo da
DP propostos e calculo da PS média (soma das medidas da PS em todos os
sitios dividida pelo niumero de sitios avaliados), NIC médio (soma das medidas
de NIC em todos os sitios dividida pelo nimero de sitios avaliados), percentual
de sitios com SS (SS %) (soma do numero de sitios que apresentaram
sangramento a sondagem dividido pelo numero de sitios avaliados, multiplicado
por 100). Foram ainda avaliados o percentual de sitios com PS < 4 mm, entre 4
e 6 mm e superiores a 6 mm e de NIC <4 mm, entre 4 e 5 mm e superiores a 5

mm. A presencga de sitios que apresentaram PS = 4 mm concomitantemente a
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ocorréncia de sangramento a sondagem e seu percentual foram registrados

como a presenca de sitios concomitantes (SC) e seu percentual (SC%).

A
J
B
4
5
5
C

A - Coroa recoberta por esmalte
B - Juncdo cementolesmalte
C - Raiz recoberta por cemento

= Suloco gengival

- Gengiva

= Altura normal do osso abveolar normal (mais ou menos Tmm

abaixo da juncdo cementolesmalte)

4 - Ligamento periodontal

5 - Osso alveolar normal

6- Cemento

7 - Sonda milimetrada dentro da bolsa (local ondz proliferam
milhares de microorganismos)

8 - Retracdo genagival e mm que, quando presente, deve ser
somada a “11" para sero total de perda de insergéo

9 - Calculos aderidos a raiz

10 - Tecido gengival inflamado

11 - Quantidade de perda de insergdo

WN -

Figura 5: Representacao esquematica da medida da profundidade de sondagem e do nivel de
insercdo clinica (extraido de LOURO et al., 2001)
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A periodontite cronica foi definida conforme os parametros adaptados a

partir da classificagédo proposta por Eke e Page (EKE et al.2, 2012) (tabela 5).

Tabela 5: Definicédo da periodontite (adaptado de EKE et al.?, 2012 e AAP, 2000)

Auséncia de periodontite Auséncia dos critérios usados para o
diagnostico de periodontite leve,
moderada ou grave

Periodontite leve > 2 sitios interproximais com NIC = 3
mm E = 2 sitios interproximais com PS
=4 mm (ndo no mesmo dente) OU = 1
sitiocom PS =25 mm

Periodontite Moderada > 2 sitios interproximais com NIC = 4
mm (em dentes diferentes), OU = 2
sitios interproximais com PS = 5 mm
(em dentes diferentes)

Periodontite avancada > 2sitios interproximais em dentes
diferentes com NIC =26 mm E = 1 sitio

interproximal com PS = 5mm

Periodontite localizada Até 30% de sitios com PS =24 mm E
NIC=3

Periodontite generalizada > 30% de sitios com PS =24 mm E NIC
>3

NIC: Nivel de insercéo clinico. PS: profundidade de sondagem.

5.5. Anéalise estatistica

Foi usado o programa SPSS® 17.0 (Statistical Package for Social
Sciences, Version for Windows — SPSS Inc Chicago, IL, USA).

A avaliacdo da concordancia entre os dois examinadores da avaliacio
odontoldgica foi feita através do teste Kappa.

A avaliacdo da distribuicdo da normalidade das variaveis numéricas foi
feita através do teste de Kolmogorov-Smirnoff.

Foi realizada a descricdo da frequéncia das variaveis avaliadas. As

variaveis continuas de distribuicdo normal foram descritas como média (desvio-
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padrdo) e as aquelas com distribuicdo ndo normal como mediana (intervalo
interquartil).

Foram realizadas analises univariada e multivariada.

Na analise univariada, as comparacoes de meédias e medianas foram
realizadas respectivamente com os testes T-Student (variaveis de distribuicdo
normal) e Mann-Whitney (variaveis de distribuicdo ndo normal). As andlises de
correlagbes das variaveis numeéricas foram feitas com o teste de Spearman
(variaveis de distribuicdo ndo normal) ou Pearson (variaveis de distribuicdo
normal). Os testes do Chi-quadrado ou exato de Fisher foram usados para
comparacao de variaveis categoricas.

Como as varidveis desfecho para a andlise multivariada foram
dicotdbmicas (presenca ou auséncia de periodontite; presenca ou auséncia de
SLICC/ACR = 1; presenca ou auséncia de SLEDAI 2 K = 6) o modelo de
regressao logistica binaria foi considerado como a analise multivariada mais
apropriada. Essa técnica facilita os ajustes de potenciais fatores de confuséo
(HOSMER & LEMESHOW, 2000). Estimou-se a razdo das chances (RC),
intervalos de confianca (IC) de 95% e os valores de p para cada variavel. Foram
selecionadas para entrar no modelo multivariado somente as variaveis que
apresentaram valor de p<0,20 na analise univariada. Foi utilizado o método de
modelagem passo a passo com selecdo para trds (Stepwise Backward
Selection), ou seja, foi progressivamente retirada do modelo a varidvel com maior
valor de p até atingir significancia estatistica para todas as variaveis explicativas.
Considerou-se um nivel de significancia final de 5%. Em todas as etapas foi feito
o teste Hosmer-Lemeshow para verificar a adequacéo do modelo.

Os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade

de significancia inferior a 5% (p < 0,05).
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6. RESULTADOS

6.1. Populacao do estudo

Foram avaliados quanto a elegibilidade para participacdo no estudo, 336
pacientes com LES. Participaram do estudo 75 pacientes com LES selecionados

conforme fluxograma descrito na figura 6.

Pacientes Pacientesexcluidos: n=213 (63%)

avaliados: n=336 - Menos de8dentes n=562 {24%)

Uso de antibicticos nos dltimos 3

meses: n=43 (17%)

Ausénda de pelo menos 4 critérios

de classificacdoLES: n=27 (10%)

Uso de aparelho oroddntico fivo:

n=14 (73)

— Sobreposicio do LES com outras
Mo doengasreumaticas: n=15 [£%)

concordaram em - Infeccdes cranicas n=13 (5%)

Pacienteselegiveis: n=123 (37%)

participar do Gestacio/lactacio: n=10 (4%)
estudo: n=35 - DPem tratamento: n=2 (3%)
(13%] I - IRC/Txrenal: n=5{2%)
Pacientesincluidos: - Cu:untla-'lqdimﬁ?'n a avaliagao
n=88 [ 26%) nEDntnIDgica:nﬂil,E%]
: - MNao compreenderam o estudo: n=3
MNao (1%)
completaram o - Meoplasia nos dltmos 5 anos: n=2
estudo: n=13 —| (D,E:':]
(4%] - Menos de 18 anos de idade: n=1
- (0,4%)

Participaram do
estudo:n=75(22%)

Figura 6: Fluxograma dos pacientes com lUpus eritematoso sistémico. LES: lUpus eritematoso
sistémico. DP: doenca periodontal. IRC: insuficiéncia renal crénica. Tx renal: transplante renal.
Critérios de classificacdo LES (ACR, 1982 revisados em 1997). Infec¢8es cronicas: hepatites B
ou C, tuberculose, reagBes hansénicas. Contraindicacdes a avaliacdo odontoldgica:

plaguetopenia grave, valvulopatia reumética.

Foram incluidos também 75 voluntarios sem diagnostico de LES ou outras
doencas reumaticas, ou DP, que preencheram os critérios de inclusdo, ndo
apresentaram nenhum dos critérios de inclusdo, que foram pareados com os

pacientes do grupo com LES por idade, renda familiar mensal e escolaridade.
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6.2. Caracteristicas dos pacientes com LES

As caracteristicas individuais dos pacientes com LES sdo mostradas no
apéndice G.

A tabela 6 descreve as caracteristicas demograficas, clinicas e
terapéuticas dos 75 pacientes com LES incluidos no presente estudo. As
seguintes manifestacdes clinicas do LES foram registradas previamente em
prontuario: hematoldgicas (linfopenia< 1500/mms3, leucopenia< 4000/mm?3,
anemia hemolitica ou plaguetopenia< 100000/mm?) em 69 (92%), artrite em 55
(73%), cutaneas (rash malar, lupus discoide, lUupus subagudo ou vasculite
cutanea) em 46 (61%), nefrite em 43 (57%), Ulceras orais em 37 (49%), serosite
em 21 (28%), sistema nervoso central (SNC) (psicose ou convulsdo) em 10
(13%) e miocardite em dois (3%).

A frequéncia das anormalidades clinicas e laboratoriais no momento do
estudo foi: manifestagbes cutaneas em 16 pacientes (21%), serosite em trés
(4%), Ulcera oral em cinco (7%), nefrite em 12 (16%), manifestacdo do SNC
(convulsdo) em um (1%), artrite em cinco (7%), miocardite em um (1%) e
manifestacbes hematoldgicas em 38 (51%), sendo a linfopenia a mais frequente
delas 36 (48%) pacientes. O anti-dsDNA foi positivo em 24 (32%) e o
complemento (C3 ou C4) estava reduzido em 30 (40%) pacientes.

No momento da inclusao no estudo, 62 (83%) pacientes estavam em uso
regular de prednisona, com dose mediana (P25-P75) de 7,5 (4-20) mg, 47 (63%)
em uso de antimalarico (difosfato de cloroquina ou hidroxicloroquina) e 59 (79%)
em uso de imunossupressores (azatioprina 25, ciclofosfamida 10,
metrotexato12, micofenolato de mofetil 8, ciclosporina 5).

O escore do SLEDAI 2 K variou de zero a 18, com mediana de quatro, e
o SLICC/ACR de zero a cinco, com mediana de zero. Vinte e trés (31%)
pacientes apresentaram alta atividade do LES, avaliada pelo escore do SLEDAI
2K = 6. Trinta e seis (48%) pacientes ja apresentavam algum tipo de dano pelo
LES, avaliado pelo escore do SLICC/ACR = 1.

A sialometria estimulada durante cinco minutos demonstrou que 48 (64%)

pacientes produziram um volume normal de saliva, 4 (5,3%) apresentaram
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hipossalivacdo leve; 15 (20%), hipossalivacdo moderada; 4 (5,3%),
hipossalivacao grave e 4 (5,3%), sialorreia.

A frequéncia de escovacao dentaria e uso de fio dental diarios e os indices
usados para a avaliacdo de higiene oral (IP) e para a caracterizacdo da
periodontite (PS, NIC, SS, SC) encontram-se na tabela 7.

Setenta e dois (96%) pacientes com LES tinham gengivite. Cinquenta e
um (68%) pacientes com LES apresentaram periodontite. Ela foi leve em dois
(4%), moderada em 36 (71%) e avancada em 13 (25%), e foi classificada como
localizada em 49 (96%) e generalizada em dois (4%) pacientes com LES e

periodontite.

Tabela 6 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com IUpus
eritematoso sistémico (n=75)

Sexo feminino* 68 (91%)

Idade (anos) *** 36 (31-47)

Cor (Brancos/Nao brancos) * 21 (28%)/ 54 (72%)
Tempo de doenca (anos)** 11,31 (7,42)

Renda familiar mensal (em salarios minimos)*** 3 (2,0-4,0)
Escolaridade (anos de estudo) *** 11 (8-11)
Tabagismo atual* 8 (11%)

Uso atual de corticosteroide* 62 (83%)

Uso atual de imunossupressor* 59 (79%)

Uso atual de antimalarico* 47 (63%)

Dose acumulada de corticosteroide** (mg de 38692.42 (28019,68)
prednisona

SLEDAI 2 K *** 4 (2-7)

SLEDAI 2 K = 6* 23 (31%)
SLICC/ACR*** 0 (0-2)

SLICC/ACR = 1* 36 (48%)

LES: lUpus eritematoso sistémico. SAAF: sindrome antifosfolipide. DM: diabetes mellitus. SLEDAI 2K:
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000. SLICC/ACR: Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus
*valor absoluto (percentual do total)

**Média + desvio padrédo (DP)

*** Mediana (percentil 25-percentil 75)
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Tabela 7: Parametros da avaliagdo de higiene oral e periodontal em pacientes

com lUpus eritematoso sistémico

Escovacao dentaria (vezes ao dia)¥ 3 (1-6)

Uso de fio dental (vezes ao dia)** 1 (0-2)

IP* 0,82 (0,43)

PS média (mm)** 1,9 (1,72-2,16)
PS <3 mm (%)** 97 (91-100)
PS 4-6mm (%)** 3 (0-8)

PS > 6 mm (%)** 0 (0-0)

NIC médio (mm)** 2,1(1,88-2,51)
NIC < 3mm (%)** 93 (81-99)
NIC 3-5mm (%)** 7 (1-15)

NIC > 5 mm (%)** 0 (0-2)

SS% (%)** 8,93 (3,57-16,67)
SC% (%)** 0 (0-3)

IP: indice de placa. PS: profundidade de sondagem. NIC: nivel de insercéo clinico. SS%: percentual de
sitios sangrantes. SC%: percentual de sitios concomitantes.

*Média (DP)
**Mediana (percentil 25-percentil 75)
# Mediana (intervalo do minimo ao maximo)

6.3. Associacdes

entre variaveis

demograficas, clinicas e

terapéuticas e condicao periodontal dos pacientes com LES

As andlises de correlacdo entre os parametros usados na avaliacao

periodontal e as caracteristicas clinicas e terapéuticas dos pacientes com LES

podem ser vistas na tabela 8.

Tabela 8: Correlagbes entre os parametros de avaliagcdo periodontal e
caracteristicas clinicas e terapéuticas dos pacientes com ldpus eritematoso

sistémico

PS média (mm)

Idade (anos)

r=0,22; p= 0,05

NIC médio (mm) SS%

r=0,5; p=0,00 r=0,09; p=0,43

Escolaridade (anos de r=-0,29;p=0,01 r=-0,37;,p=0,01 r=-0,17;p=0,14
estudo)

Tempo de LES (anos) r=0,32; p=0,005 r=0,35; p=0,002 r=0,14; p=0,25
SLEDAI 2K r=0,072; p=0,54 r=0,11; p=0,37 r=-0,11; p=0,35
SLICC/ACR r=0,22; p=0,058 r=0,31; p=0,006 r=0,09; p=0,41
Dose acumulada de r=0,30; p=0,008 r=0,23; p=0,049 r=0,22; p=0,058

corticosteroide
(mg/prednisona)

PS: profundidade de sondagem. NIC: nivel de insergao clinico. SS%: percentual de sitios com sangramento
a sondagem. LES: lGpus eritematoso sistémico. SLEDAI 2K: Systemic lupus erhytematosus disease activity
score 2000. SLICC/ACR: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus.
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O IP apresentou correlacdo negativa com a escolaridade (r = -0,24; p =
0,04), a frequéncia do uso diario de fio dental (r=-0,36; p = 0,002) e a sialometria
de repouso (r = -0,29; p = 0,009) e estimulada (r=-0,29; p = 0,01) e positiva com
o tempo de doenca (r = 0,41; p = 0,00), a PS média (r= 0,305; p = 0,008) e o NIC
meédio (r = 0,23, p = 0,048). Nao houve diferenca na mediana do IP nos pacientes
com e sem periodontite (Média + DP: 0,84 + 0,45 versus 0,76 £ 0,37, p=0,42).

A sialometria estimulada ou de repouso nao influenciou significativamente
os indices periodontais, mas 0s pacientes com periodontite apresentaram menor
sialometria estimulada (Mediana (P25-P75): 1,5 (1,5-2,25) versus 2,0 (1,5-2,38)
ml/minuto; p = 0,02).

Os pacientes tabagistas no momento da avaliacdo apresentaram maior
gravidade dos parametros periodontais, caracterizada por maior NIC médio
(Mediana (P25-P75): 2,7 (2,43-3,22) versus 2,09 (1,88-2,42) mm; p = 0,015). O
namero de anos-maco correlacionou-se com NIC médio (r=0,32; p = 0,006), mas
nao com os demais parametros periodontais avaliados.

Os pacientes com LES e periodontite apresentaram maior idade, menor
escolaridade, maior tempo de doenca, maior dose acumulada de
corticosteroides e uma tendéncia a maior frequéncia de SLICC>1, comparados
aos pacientes com LES sem periodontite (tabela 9).



60

Tabela 9: Andlise comparativa de variaveis clinicas e terapéuticas de pacientes com lUpus
eritematoso sistémico (n=75) com (n=51) e sem (n=24) periodontite

Periodontite Ausente  Periodontite Presente  Valor de p

Idade (anos)*** 35,5 (26,3-35) 40 (33-48) 0,001
Escolaridade (anos de 11 (11) 11 (8-11) 0,01
estudo)***

Renda familiar mensal 2,75 (1,63-3,75) 3(2-4) 0,65
(salarios-minimos)***

Tempo de doenca (anos)** 8,59 (5,8) 12,6 (7,8) 0,03
Escovacao dentaria 3(3) 3(3) 0,99
(vezes/dia)***

Uso de fio dental 1 (0-2) 1(0,29-2) 0,86
(vezes/dia)***

Dose atual de 6,25(2,5-18,75) 7,5 (5-20) 0,69

corticosteroide
(mg/prednisona) ***

Uso atual de 19 (79%) 40 (78%) 0,94
imunossupressor*
Uso atual de antimalarico* 14 (58%) 33 (65%) 0,59

Dose acumulada de 30657,55(17737,57) 42473,54 (31171,37) 0,04
corticosteroide
(mg/prednisona)**

SLEDAI 2K *** 2 (0-4,75) 4 (2-8) 0,17
SLEDAI 2 K 2 6* 5 (21%) 18 (35%) 0,2

SLICC/ACR*** 0 (0-1) 1 (0-2) 0,15
SLICC/ACR 2 1* 8 (33%) 28 (55%) 0,08

LES: lupus eritematoso sistémico. SLEDAI 2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index 2000. SLICC/ACR: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus.

* Valor absoluto (percentual de pacientes sem ou com periodontite que apresentaram a
caracteristica)

** Média (desvio padrao)

*** Mediana (percentil 25-percentil 75)

Sexo feminino ou masculino ndo se associou a presenca de periodontite
ou aos parametros usados na avaliagéo periodontal.

As manifesta¢des clinicas ativas relacionadas ao LES néo apresentaram
associacdo com o diagndstico de periodontite. Os cinco pacientes (6,6%) com
artrite ativa apresentaram periodontite moderada (p = 0,02).

Todos os pacientes com LES e DM apresentaram periodontite (p = 0,05).
Os pacientes diabéticos apresentaram maiores PS (Mediana (P25-P75): 2,12
(1,9-2,48) versus 1,89 (1,69-2,12) mm, p = 0,04) e NIC (Mediana (P25-P75): 2,63
(2,28-3,48) versus 2,06 (1,84-2,42) mm, p = 0,005) que os pacientes ndo
diabéticos.

O diagnostico de periodontite ndo apresentou associacdo significativa
com as dosagens séricas das provas inflamatorias (VHS e PCR), niveis de

complemento sérico (C3 e C4) e com os valores dos escores do SLEDAI 2 K.
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N&o houve diferenca na frequéncia de positividade do anticorpo anti-dsDNA nos
pacientes com e sem periodontite. Os pacientes com LES muito ativo (SLEDAI
2 K 26) nao apresentaram condigao periodontal diferente dos pacientes com
menor atividade ou inativos.

O uso prévio ou atual de imunossupressores ou antimalaricos néo
apresentou associacao significativa com nenhum dos parametros periodontais
avaliados ou o diagndstico de periodontite cronica.

Na analise multivariada, considerando a periodontite como variavel
dependente, incluindo as variaveis idade, escolaridade, tempo de evolucao do
LES, tabagismo, dose acumulada de corticosteroides, SLEDAI 2 K e SLICC/ACR
e sialometria de repouso, apenas a idade associou-se independentemente a

periodontite (tabela 10).

Tabela 10: Modelo de regresséo logistica binaria final dos 75 pacientes com IlUpus eritematoso
sistémico considerando a periodontite como varidvel dependente

Raz3do das Intervalo de confianga 95%
Variavel independente chances Inferior Superior Valor de p
Idade 1,12 1,04 1,19 0,001
Hosmer/Lemeshow: 0,6.

Na analise multivariada em que a variavel dependente foi o escore do
SLICC/ACR = 1, foram incluidas as variaveis idade, tempo de LES, dose
acumulada de corticosteroides, tabagismo, IMC, IP, PS média e NIC médio,
idade, tabagismo e IMC foram a Unicas variaveis que permaneceram no modelo
final e as variaveis periodontais ndo foram independentemente associadas a
ocorréncia do SLICC/ACR = 1.

6.4. Comparagéao intergrupos

Os grupos de pacientes com LES e individuos controles néo
apresentaram diferenca em relacdo a maioria das caracteristicas demograficas
e variaveis periodontais. Entretanto, no grupo de pacientes com LES, a
frequéncia de individuos do género feminino e com DM foi significativamente

maior (tabela 12).
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Os pacientes com LES apresentaram pior higiene oral (maior IP), menor
volume de saliva produzida durante cinco minutos em repouso e maior
frequéncia de periodontite localizada. Quando foram excluidos os pacientes
diabéticos de ambos o0s grupos, estas diferencas desaparecem (tabela 13).

A frequéncia de periodontite e suas outras subclassificacbes foram
semelhantes em ambos 0s grupos.

Quando avaliados apenas os pacientes com periodontite de ambos os
grupos, os pacientes com LES foram mais jovens e apresentaram menor
sialometria de repouso e estimulada, comparados com individuos do grupo
controle (Tabela 14). Apenas a diferenca de idade se manteve apés controle da
influéncia da diferenca do niumero de pacientes diabéticos (tabela 15).
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Tabela 11: Caracteristicas demograficas e condicdo periodontal dos pacientes com IUpus
eritematoso sistémico (n=75) e individuos do grupo controle (n=75)

Sexo Feminino*

Idade (anos)**

Cor (Brancos/ Ndo Brancos)*
Renda familiar mensal (salarios

minimos) ***

Escolaridade (anos de estudo)

*kk

DM *
Tabagismo atual*

Escovacao
(vezes/dia)***

Uso de fio dental (vezes/dia) ***
Sialometria Repouso (ml/min)***

Sialometria
(ml/min)***

[P
PS média***

PS< 4mm (%)***

PS 4-6mm (%)***

PS > 6mm (%)***
NICmédio***

NIC < 4 mm (%)***

NIC 4-5 mm (%)***

NIC = 6 mm (%)***
SS0p *k*

SCOp*+*

Periodontite leve*
Periodontite moderada*
Periodontite avancada*
Periodontite localizada*

Periodontite generalizada*

Periodontite*

Estimulada

Grupo LES
68 (91%)
38(9,8)

20 (27%) / 55 (73%)

3 (2-4)

11 (8-11)

9 (12%)
8 (11%)
(3-3)

1(0-2)
0,8 (0,5-1,0)
1,5 (1-2)

0,75 (0,5-1,13)
1,9 (1,72-2,16)
97 (91-100)

3 (0-8)

0 (0-0)

2,1 (1,88-2,51)
93 (81-99)

7 (1-5)

0 (0-2)

8,93 (3,57-16,67)
0 (0-3)

2 (3%)

36 (48%)

13 (17%)

49 (65%)

2 (3%)

51 (68%)

Grupo Controle
58 (77%)
41 (13,9)

30 (40%)/ 45 (60%)

3 (2-5)

11 (8-13)

1 (1%)
8 (11%)
3 (2-3)

1(0,14-1,0)
1(0,5-1,0)
2 (1,4-2,8)

0,58 (0,33-0,92)
1,93 (1,67-2,32)
97 (91-100)

3 (0-9)

0 (0-0)

2,02 (1,8-2,51)
94 (83-99)

5 (1-12,5)

0 (0-2)

8,65 (2,68-15,63)
0 (0-3,4)

1 (1%)

28 (37%)

13 (17%)

36 (48%)

6 (8%)

42 (56%)

Valor p
0,03
0,26
0,08
0,1

0,13

0,02
1,0
0,07

0,09
0,03
0,06

0,03
0,9

0,68
0,66
0,69
0,41
0,49
0,39
0,59
0,59
0,92
1,0

0,19
1,0

0,03
0,28
0,13

LES: lGpus eritematoso sistémico. DM: diabetes mellitus. IP: indice de placa. IP: indice de placa.
PS: profundidade de sondagem média. NIC: nivel de insercao clinico médio. SS%: percentual de
sitios com sangramento a sondagem. SC%: percentual de sitios concomitantes.
*Valor absoluto (percentual do total de pacientes em cada grupo)

** Média (DP)

***Mediana (percentil 25-percentil 75)
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Tabela 12: Caracteristicas demograficas e condi¢cao periodontal dos pacientes
com lUpus eritematoso sistémico (n=66) e individuos do grupo controle (n=74)
apos exclusdo dos pacientes diabéticos

Sexo Feminino*
Idade (anos)**
Cor (Brancos/ N&o Brancos)*

Renda familiar mensal (salarios
minimos) ***

Escolaridade (anos de estudo) ***
Tabagismo atual*

Escovacao dentaria (vezes/dia)***
Uso de fio dental (vezes/dia) ***
Sialometria Repouso (ml/min)***
Sialometria Estimulada (ml/min)***
[P

PS média***

PS< 4mm (%)***

PS 4-6mm (%)***

PS > 6mm (%)***

NIC médio***

NIC < 4 mm (%)***

NIC 4-5 mm (%)***

NIC =2 6 mm (%)***

SS0p *k*

SCOp*+*

Periodontite leve*

Periodontite moderada*
Periodontite avancada*
Periodontite localizada*
Periodontite generalizada*
Periodontite*

Grupo LES
60 (91%)
35 (30-45)

19 (29%)/ 47 (71%)

3(2-4)

11 (8,75-11)

7 (11%)

3 (3-3)
1(0,25-2)

0,8 (0,5-1,0)
1,65 (1,3-2,0)
0,72 (0,5-1,13)
1,89 (1,69-2,12)
98 (93,8-100)
2 (0-6)

0 (1-3)

2,06 (1,85-2,42)
95 (85-99)

6 (1-13)

0 (0-1)

8,02 (3,6-15,2)
0 (0-2,5)

2 (3%)

31 (47%)

9 (14%)

41 (62%)

1 (1,5%)

42 (64%)

Grupo Controle
57 (77%)
41 (28-51)

29 (39%)/ 45 (61%)

3 (2-5)

11 (8-13)

8 (11%)

3 (2-3)
1(0,1-1)

0,9 (0,5-1,0)
2,0 (1,4-2,8)
0,57 (0,3-0,93)
1,94 (1,7-2,23)
97 (90,8-100)
3(0-9,3)

0 (1-4)

2,01 (1,8-2,48)
95 (85-99)

5 (1-13)

0 (0-2)

8,65 (2,8-15,6)
0 (0-3,4)
1(1,4%_

27 (37%)

13 918%)

35 (47%)

6 (8,1%)

41 (55%)

Valor p
0,03
0,12
0,2
0,07

0,17
0,97
0,03
0,04
0,12
0,16
0,06
0,67
0,77
0,81
0,4

0,82
0,96
0,85
0,95
0,98
0,37
0,6

0,21
0,52
0,08
1,12
0,32

LES: lapus eritematoso sistémico. DM: diabetes mellitus. IP: indice de placa. IP: indice de placa.
PS: profundidade de sondagem média. NIC: nivel de insercgao clinico médio. SS%: percentual de

sitios com sangramento a sondagem. SC%: percentual de sitios concomitantes.

*Valor absoluto (percentual do total de pacientes em cada grupo)

*+ Média (DP)

***Mediana (percentil 25-percentil 75)
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Tabela 13: Caracteristicas demogréficas dos pacientes com periodontite dos grupos de pacientes

com ldpus eritematoso sistémico (n=51) e individuos do grupo controle (n=42)

Sexo Feminino*
Idade (anos)**

Cor (% Brancos/ ndo brancos)*

Renda familiar mensal (salarios-
minimos)***

Escolaridade (anos de estudo) ***
Tabagismo atual *

Escovacao dentaria (vezes/dia)***
Uso de fio dental dia (vezes/dia)***
Dabetes mellitus*

Sialometria Repouso (ml/min)***
Sialometria Estimulada (ml/min)***
[P

PS média***

PS <4 mm (%)***

PS 4-6 mm (%)***

PS > 6 mm (%)***

NIC médio ***

NIC < 4 mm (%)***

NIC 4-5 (%)***

NIC = 6 mm (%)***

SS0p *r

SC% *kk

Grupo LES
47 (92%)
40,7 (9,8)

12 (24%)/ 39
(76%)

3(2-4)

11 (8-11)

7 (14%)

3(3-3)

1(0,3-2)

9 (18%)

0,5 (0,5-1,0)

1,5 (1-2)

0,8 (0,5-1,13)
2,07 (1,88-2,42)
94% (86-97,5)
5 (2,5-13)

0 (0-0)

2,32 (2,09-2,77)
88 (75-94)

11 (6-22)

0 (0-5)

11,8 (3,6-19,6)

2 (0-7)

Grupo controle
32 (76%)

46 (12,5)

16 (38%) / 26 (62%)

3(2-4)

11 (8-11)

6 (14%)

2 (2-3)

0,29 (0-1)

1 (2%)

0,9 (0,5-1)

2 (1,3-2,5)

0,8 (0,5-1,3)
2,2 (1,9-2,5)
92% (83-96)
7,5 (4-17)

0 (0-2)

2,42 (2,1-2,97)
87 (75-91)

12 (7,5-19)

0 (0-9)

13,4 (5,2-30,7)

2 (0-8)

Valor p
0,04
0,02

0,13

0,28

0,61
0,94
0,07
0,02
0,02
0,03
0,09
0,92
0,15
0,25
0,27
0,29
0,59
0,54
0,92
0,67
0,23

0,44
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Periodontite leve 2 (4%)
Periodontite moderada * 36 (71%)
Periodontite avancada * 13 (26%)
Periodontite localizada * 49 (96%)
Periodontite generalizada * 2 (4%)

1 (2,4%)
28 (67%)
13 (31%)
36 (86%)

6 (14%)

1,0

0,69

0,56

0,13

0,13

LES: lGpus eritematoso sistémico. DM: diabetes mellitus. IP: indice de placa. IP: indice de placa.
PS: profundidade de sondagem média. NIC: nivel de inser¢éo clinico médio. SS%: percentual de

sitios com sangramento a sondagem. SC%: percentual de sitios concomitantes.

*Valor absoluto (percentual do total de pacientes em cada grupo)

** Média (DP)
***Mediana (percentil 25-percentil 75)
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Tabela 14: Caracteristicas demograficas dos pacientes com periodontite com LES (n = 42) e
individuos do grupo controle (n = 33) apds exclusdo dos pacientes diabéticos

Sexo Feminino*
Idade (anos)**
Cor (% Brancos/ ndo brancos)*

Renda familiar mensal (salarios-
minimos)***

Escolaridade (anos de estudo) ***
Tabagismo atual *

Escovacao dentaria (vezes/dia)***
Uso de fio dental dia (vezes/dia)***
Sialometria Repouso (ml/min)***
Sialometria Estimulada (ml/min)***
[P i

PS média***

PS <4 mm (%)***

PS 4-6 mm (%)***

PS > 6 mm (%)***

NIC médio ***

NIC <4 mm (%)***

NIC 4-5 (%)***

NIC 2 6 mm (%)***

SS% ***

SCY% ***

Periodontite leve

Periodontite moderada *

Grupo LES
39 (93%)

39,1 (9,68)

11 (26%)/ 31 (74%)

3 (2-4)

11 (8-11)

6 (14%)
3(3-3)
1(0,9-2)

0,8 (0,5-1,0)
1,5 (1-2,1)
0,77 (0,5-1,13)
2,05 (1,9-2,4)
95 (86-98)

5 (2-12,6)

0 (0-0)

2,28 (2,1-2,8)
89 (77-95)

11 (5-21)

0 (0-33)

9,67 (2,9-19,6)
2 (0-6)

2 (5%)

31 (74%)

Grupo controle
31 (76%)

45,8 (12,4)

15 (37%)/ 26 (63%)

3 (2-4)

11 (8-11)

6 (15%)
3(2-3)

0,4 (0-1)

0,8 (0,5-1,1)

2 (1,2-2,6)
0,88 (0,5-1,29)
2,21 (1,9-2,6)
92 (83-96)

8 (4-17)
0(0-2)

2,39 (2,1-2,99)
88 (74-92)

12 (7-19)

0 (0-9)

13,4 (5,5-32,6)
2 (1-8)

1 (2%)

27 (66%)

Valor p
0,04
0,008
0,31

0,92

0,67
0,96
0,002
0,008
0,14
0,24
0,67
0,08
0,09
0,11
0,18
0,37
0,36
0,57
0,42
0,19
0,09
1,0

0,43
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Periodontite avancada * 9 (21%) 13 (32%) 0,29
Periodontite localizada * 41 (98%) 35 (85%) 0,06
Periodontite generalizada * 1 (2%) 6 (15%) 0,06

LES: lapus eritematoso sistémico. DM: diabetes mellitus. IP: indice de placa. IP: indice de placa.
PS: profundidade de sondagem média. NIC: nivel de inser¢éo clinico médio. SS%: percentual de
sitios com sangramento a sondagem. SC%: percentual de sitios concomitantes.

*Valor absoluto (percentual do total de pacientes em cada grupo)

** Média (DP)

***Mediana (percentil 25-percentil 75)
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7. DISCUSSAO

No presente estudo, os pacientes com LES apresentaram periodontite em
idades mais jovens que os individuos sem doenca reuméatica, mas a frequéncia
e a gravidade da periodontite foram semelhantes nos dois grupos. No grupo de
pacientes com LES, a periodontite associou-se a variaveis associadas a
ocorréncia de dano pelo LES (idade, tempo de evolucdo do LES, dose
acumulada de corticosteroides) e a variaveis previamente descritas como fatores
de risco para a ocorréncia de periodontite (idade, menor escolaridade,
tabagismo, DM).

Nesta amostra de pacientes com LES de um servico de referéncia
universitario, a frequéncia de periodontite crénica foi alta (68%), mas semelhante
ao grupo controle e a descrita em outros estudos que realizaram a mesma
investigagdo (RHODUS e JOHNSON, 1990; MEYER, 1997; NOVO, 1997;
NOVO, 1999; KOBAIASHI, 2003; KOBAIASHI et al., 2007; UMBELINO JR. et al.,
2010, FABBRI et al., 2012).

Em relacdo a classificacdo de gravidade da periodontite, que foi leve em
2,7%, moderada em 48% e avancada em 17% dos pacientes com LES, néo
houve diferenca em relacdo aos individuos do grupo controle, mas a frequéncia
de periodontite avancada foi maior que a relatada em estudos prévios, um estudo
populacional realizado nos Estados Unidos da América, que descreveu a
ocorréncia de periodontite leve em 8,7%, moderada em 30% e avancada em
8,5% dos individuos avaliados (EKE et al., 2012), e dois realizados em
populacbes brasileiras: um, que avaliou individuos com periodontite
generalizada, descreveu a ocorréncia de periodontite avancada em 11,5% dos
pacientes do sexo masculino e 15% dos pacientes do sexo feminino
(CHAMBRONE et al., 2004) e outro, realizado em Belo Horizonte, em que 11,6%
dos pacientes avaliados apresentaram periodontite avancada (CYRINO et al.,
2011). A divergéncia dos resultados pode ter sido em funcéo da diferenca entre
as populacbes americana e brasileira, ou entre os critérios de diagnostico e
classificagdo de gravidade da periodontite utilizados nos estudos, cujo impacto
nos resultados ja foi discutido previamente (COSTA et al., 2009; BAELUM et al.,
2012).



70

A condicao periodontal foi semelhante entre os pacientes com LES e os
individuos do grupo controle, corroborando os estudos que igualmente
encontraram parametros semelhantes (MUTLU et al., 1993; KOBAYASHI et al.,
2003; MICELI et al., 2006, SOUZA, 2006; KOBAYASHI et al.,, 2007) e
contradizendo aqueles em que os parametros periodontais foram mais graves
OU menos graves nos pacientes com LES que na populacdo geral ou nos
individuos do grupo controle. Estas diferencas poderiam ser atribuidas a
diferencas no pareamento do grupo controle, que ndo foram descritas (MUTLU
et al., 1993; MICELI et al., 2006; FERNANDES et al., 2007), a ocorréncia de um
viés de selecdo dos individuos do grupo controle com periodontite que procuram
um servigo de referéncia e provavelmente apresentam formas mais graves da
doenca (KOBAIASHI et al., 2003; KOBAIASHI et al., 2007) ou ao fato de né&o
apresentarem grupo controle, mas terem comparado os pacientes com LES com
dados populacionais (UMBELINO Jr. et al.,, 2010) ou, dentro do grupo de
pacientes com LES, avaliarem aqueles com doenca mais ou menos ativa
(MEYER et al., 1997). O presente estudo foi o primeiro estudo de avaliagdo
transversal que avaliou pacientes com LES e os comparou com um grupo de
individuos sem doenca reumatica adequadamente pareado para idade,
escolaridade e renda, variaveis previamente descritas como fatores de risco para
a ocorréncia da periodontite.

O desenvolvimento de comorbidades em pacientes com LES em idades
mais jovens que a populacdo geral, em consequéncia da sua atividade ou
associadas ao seu tratamento, como a doenca arterial aterosclerética (MANZI et
al., 1997; MAGDER et al.,, 2012), a osteoporose e fraturas osteoporoéticas
(BORBA et al., 2005; ZHU et al., 2014; ADACHI et al., 2014), a disfuncdo
cognitiva (BREY et al., 2002; PETRI et al., 2008; PETRI et al., 2010) e a
ocorréncia de catarata e glaucoma (CARLI et al., 2013; ALDERAAN et al., 2014),
entre outras, ja foi relatada em diferentes grupos e vem sendo objeto de varios
estudos. O presente estudo foi o primeiro que sugeriu a ocorréncia da
periodontite em idade mais jovem, nos pacientes com LES, que em pessoas sem
esta doenca. Este achado poderia ser atribuido a presenca de predisposi¢cao
genética (KOBAIASHI et al., 2003 e 2007; CHAI et al. 2012), fatores ambientais
(ex. tabagismo) (GESSER et al., 2001; ALBANDAR & RAMS, 2002; BORRELL
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& PAPANOU, 2005; PISCOYA et al.,, 2012) e comorbidades, como o DM e a
sindrome metabdlica (GESSER et al.,, 2001; ALBANDAR & RAMS, 2002;
BORRELL & PAPANOU, 2005; PISCOYA et al.,, 2012; ABELLA et al., 2014;
WATANABE & CHO, 2014), comuns ao LES e a periodontite, ou pode associar-
se a disfuncédo imunoldgica e a imunossupressao associadas ao LES e ao seu
tratamento, que poderiam servir como iniciadores e perpetuadores da
periodontite, uma infeccédo cronica com inflamacao localizada e sistémica. Por
outro lado, a ocorréncia precoce da periodontite nos pacientes com LES expde
estes pacientes a ocorréncia da inflamacéo crénica associada a mesma, com
possivel interferéncia na resposta inflamatoria sistémica associada ao LES e
aumento do risco de perda de dentes e edentulismo (KASSEBAUM et al., 2014)
em idades mais precoces que o0 usual, o0 que pode justificar o niumero de
pacientes com menos de oito dentes que foi excluido do presente estudo.

Em conformidade com o estudo em pacientes com LESJ, de Fernandes
et al. (2007), que descreveram associacdo positiva entre 0s parametros
periodontais e a dose acumula de corticosteroides, no presente estudo, variaveis
associadas com o desenvolvimento de dano em pacientes com LES, como
tempo de doenca, dose acumulada de corticosteroides e o escore do
SLICC/ACR, apresentaram associacdo com o diagndstico de periodontite e com
maior gravidade dos parametros periodontais. Estes resultados sugerem que
uma maior destruicdo tecidual periodontal nos pacientes com LES poderia ser
consequéncia de atividade inflamatoria persistente da doenca, associada a
maiores doses acumuladas de corticosteroides, que resultam em maior risco de
dano, inclusive periodontal, em longo prazo. Poderia também significar que os
pacientes com LES e periodontite seriam expostos a uma maior atividade
inflamatoria sistémica, pela presenca de infeccao crbnica persistente, e estariam
predispostos a maior ocorréncia de dano pelo LES. Novos estudos, com desenho
longitudinal, contudo, sdo necessarios para avaliar esses achados e permitir a
inferéncia de causalidade entre o dano pelo LES e a ocorréncia da periodontite
cronica.

Estudos brasileiros e europeu demonstraram que a mortalidade dos
pacientes com LES frequentemente decorre da sobreposicdo das sequelas

acumuladas e da atividade da doenca, além das intercorréncias infecciosas e
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cardiovasculares que atuam como fatores contribuintes (SOUZA et al., 2012;
TELLES et al.,, 2013; THOMAS et al. 2014). Atualmente, apdés controle da
atividade inflamatdria da doenca, o controle do dano é considerado prioridade no
cuidado dos pacientes com LES.

Na analise multivariada, apenas a idade foi independentemente associada
a ocorréncia de periodontite nos pacientes com LES, o que sugere que 0S
pardmetros associados a cronicidade do LES associam-se a maior destrui¢cdo
tecidual pela periodontite crbnica nesses pacientes, mas nao sao fatores
independentes para sua ocorréncia.

Todos os pacientes com atividade articular (artrite ativa) pelo LES no
momento da avaliacdo odontolégica apresentaram periodontite moderada.
Apesar de ser pequeno 0 numero de pacientes que apresentaram artrite (n=5),
tal achado sugere uma possivel associacdo entre a periodontite e a ocorréncia
de artrite autoimune (mesmo nao reumatoide), previamente sugerida, sobretudo
por estudos experimentais (TROMBONE et al., 2010; CANTLEY et al., 2011;
QUEIROZ-JUNIOR et al., 2012; DE AQUINO et al., 2014).

Souza (2006) ndo encontrou associacado entre o SLEDAI e o VHS e os
parametros clinicos de avaliagdo da DP em pacientes com LESJ. Sales et al.
(2010) e Fabbri et al. (2014) também nao observaram reducao nos niveis séricos
do PCR e VHS nos pacientes com LES que receberam tratamento da
periodontite (SALES et al., 2010; FABBRI et al., 2014). No presente estudo, 0s
parametros clinicos e laboratoriais usados para investigacao de atividade da
doenca (SLEDAI 2 K, niveis séricos de VHS, PCR, C3, C4 e positividade do
anticorpo anti-dsDNA) também néo apresentaram associacdo com a periodontite
ou com as variaveis periodontais associadas a atividade pela mesma (SS% e
SC%). Os achados do presente estudo, de associagao entre a periodontite, a PS
e o NIC e variaveis associadas ao dano pelo LES, sugerem que apesar da
periodontite ser uma doenca imunomediada, com periodos de atividade e
remisséo, provavelmente nos pacientes com LES, encontra-se associada com
estado de inflamacao crénica, ndo com atividade recente da doenca.

Novamente em concordancia com Fernandes et al. (2007), neste estudo
nao houve associacdo do tratamento medicamentoso atual (corticosteroides,

imunossupressores ou antimalaricos) com os parametros de avaliacdo
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periodontal. Entretanto, houve associacdo da dose acumulada de
corticosteroides com a PS e o NIC. Considerando o efeito anti-inflamatério do
tratamento indicado para pacientes com LES, seria esperada a interferéncia
deste na evolucado da condi¢céo periodontal, mas a associacédo pode nao ter sido
demonstrada porque as alteracdes dos parametros periodontais, principalmente
a PS e o NIC, refletem mais o dano tecidual ja estabelecido associado com a
periodontite do que atividade inflamatodria ativa.

A populacdo incluida nesse estudo apresentou um tempo longo de
evolucdo do LES (Mediana: 11,31 anos), que se associou a alta dose acumulada
de corticosteroides, a menor atividade pela doenca (mediana do SLEDAI 2 K: 4)
e a presenca de algum tipo de dano (SLICC/ACR=1 em quase metade dos
pacientes), caracteristicas de populacbes regularmente acompanhadas em
servicos de referéncia em Reumatologia que confirmam dados bem definidos na
literatura, que sugerem uma tendéncia a reducao da atividade do LES, ao uso
de maiores doses acumuladas de corticosteroides e a maior frequéncia de dano
por ele ou seu tratamento ao longo do tempo de evolucdo da doenca (PONS-
ESTEL et al., 2004; PETRI et al., 2012).

A associacdo entre idade (PETRI et al., 2012; RUA-FIGUEROA et al.,
2015), tabagismo (BOCKLE & SEPP, 2014; AMAYA-AMAYA et al., 2013) e
aumento de peso (VERSINI et al.,, 2014) e a ocorréncia de dano pelo LES
corrobora estudos prévios. Apesar das correlacdes entre a presenca de dano
pelo LES (SLICC/ACR = 1) e os parametros periodontais na analise bivariada,
0s mesmos ndo foram independentemente associados a ocorréncia de dano
pelo LES.

O tabagismo é um dos fatores ambientais associados a etiopatogénese
do LES e da periodontite (GESSER et al, 2001; ALBANDAR & RAMS, 2002;
BORRELL & PAPAPANOU, 2005; COSTA et al., 2009, PISCOYA et al., 2012;
Lanna et al. 2014). A populagéo brasileira maior de 18 anos de idade, segundo
dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢édo para Doencas Cronicas por
Inquérito Telefénico realizado em 2012, apresentou uma prevaléncia de
tabagismo de 12,1% (95% IC: 11,5%-12,8%) (MALTA et al., 2014). Na populacao
de pacientes com LES avaliada no presente estudo, a frequéncia do tabagismo

foi semelhante a dos individuos do grupo controle, a da populacéo geral e a
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relatada em estudo de avaliacéo transversal prévio (UMBELINO JR. et al, 2010).
Desta forma, acreditamos que a incluséo de pacientes tabagistas nao interferiu
de forma significativa nos resultados encontrados quanto a ocorréncia e
gravidade da periodontite e suas caracteristicas nas duas populacdes avaliadas.

Nos pacientes com LES, os parametros usados na avaliacdo periodontal
apresentaram associacao positiva com a idade, o tabagismo e o IP, e negativa
com a escolaridade, o que confirma os achados de estudos prévios, sugerindo a
idade mais avancada, um menor nivel de escolaridade, o tabagismo e uma pior
higiene oral como fatores associados a uma maior frequéncia da periodontite
cronica nos pacientes com LES, conforme previamente relatado em pessoas da
populacao geral. Nos pacientes do grupo controle, houve igualmente associacéo
negativa entre 0os parametros periodontais e escolaridade e renda, e positiva com
a idade, o tabagismo e o IP, novamente corroborando esses relatos prévios
(GESSER et al, 2001; ALBANDAR &RAMS, 2002; BORRELL & PAPAPANOU,
2005; COSTA et al., 2009, PISCOYA et al., 2012).

Todos os pacientes com DM (com LES ou do grupo controle) que
participaram do presente estudo preencheram critérios para o diagnostico de
periodontite, dado concordante com a literatura prévia, que demonstrou que o
DM é um importante fator de risco para o desenvolvimento e a maior gravidade
da periodontite (CIANCIOLA et al., 1982; EMRICH et al., 1991; PAPANOU, 1996;
CUTLER et al., 1999; SALVI et al., 2005; FELIPE et al., 2013). O DM tem sido
associado a uma maior frequéncia e gravidade da periodontite crbnica
(CIANCIOLA et al., 1982; EMRICH et al., 1991; PAPANOU, 1996; CUTLER et
al., 1999; SALVI et al., 2005; FELIPE et al., 2013). O grupo de pacientes com
LES apresentou maior frequéncia de pacientes com DM, o que poderia ter
gerado um viés nos achados periodontais. Contudo, apds analise realizada com
a exclusao de todos os pacientes diabéticos, a semelhanca entre a ocorréncia
de periodontite e os parametros periodontais foi mantida, e as diferencas iniciais,
gue sugeriram maior frequéncia de periodontite localizada (em detrimento de sua
forma generalizada) e menor producdo de saliva nos pacientes com LES,
perderam a significancia, o que corrobora a semelhanca da frequéncia e
gravidade da periodontite nos pacientes com LES e nos individuos do grupo

controle.
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A associacgao entre a producdo de menor volume de saliva e 0 aumento
do risco de periodontite tem sido sugerida (NAJERA et al., 1997) e € concordante
com 0S Nossos resultados.

A maior proporcdo de mulheres no grupo de pacientes com LES que no
grupo controle provavelmente néo influenciou os resultados deste estudo, pois
ndo houve diferenca na frequéncia de periodontite nos individuos do sexo
feminino comparado com aqueles do sexo masculino, tanto no grupo de
pacientes com LES quanto no grupo controle. Além disto, sexo masculino ndo
foi descrito como fator de risco para maior frequéncia ou gravidade de
periodontite cronica em estudos prévios e a semelhanca entre a frequéncia e
gravidade da periodontite nos dois grupos avaliados foi mantida ap6s corre¢ao
desta diferenca (SANTOS et al., 2011; SUSIN et al., 2011).

Os resultados obtidos devem ser avaliados com cautela em funcéo de
possiveis limitagdes. Dentre essas, cabe considerar aquelas relativas ao tipo de
desenho utilizado: de avaliagéo transversal com comparacao entre dois grupos,
que nado permite conclusdes definitivas acerca da causalidade entre a
periodontite e o LES (ROTHMAN et al, 2011). Cabe considerar ainda o fato de a
populacédo incluida no presente estudo ter sido selecionada como uma amostra
de conveniéncia. A auséncia da realizacdo de um calculo amostral seria outra
critica, uma vez que ndo permite uma adequada afericdo do seu poder na
definicdo de possiveis diferencas na ocorréncia da DP em pacientes com LES
ou sem doencas reumaticas.

Outra limitacdo a ser considerada é o fato de a populacédo de pacientes
com LES incluidos no presente estudo ter baixa atividade da doenca (mediana
do SLEDAI 2 K: 4). Ressalta-se que a populacdo estudada reflete a realidade de
pacientes com LES atendidos em um servigo universitario especializado em
Reumatologia, que apresentam doenca de longa evolucao e baixa atividade.

A natureza da associacdo entre o LES e a periodontite deve ser avaliada
por estudos de corte, prospectivos, que definam causalidade entre as duas
doencas e avaliem a relagéo temporal, e o impacto da periodontite na atividade
e no desenvolvimento de dano associado ao LES.

As perspectivas deste estudo sdo a dosagem de citocinas inflamatorias

na saliva e no sangue e analise microbiolégica da flora gengival dos
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participantes, a avaliacdo de predisposi¢ao genética compartilhada, a avaliacdo
do impacto da periodontite na qualidade de vida dos pacientes com LES e a
andlise de questionario que avalia a percepcao do paciente sobre sua saude
oral, além do impacto da mesma em sua qualidade de vida.

Outra perspectiva do presente estudo é o acompanhamento longitudinal
com reavaliagdo dos pacientes com periodontite encaminhados para tratamento
periodontal, para avaliacdo do impacto da intervengcao terapéutica nos
parametros clinicos e nas citocinas inflamatorias dos trés grupos (LES, AR e

controle).
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. CONCLUSOES

- N&o houve diferencas na frequéncia e na gravidade da periodontite entre os
pacientes com LES e os individuos do grupo controle.

- Nos pacientes com LES, na analise univariada, a periodontite associou-se com
idade mais avancada, menor escolaridade, maior tempo de doenca, maior dose
acumulada de corticosteroides, variaveis caracteristicamente associadas ao
dano pelo LES. Contudo, na anélise multivaridada, apenas a idade associou-se
independentemente a ocorréncia da periodontite nestes pacientes.

- O diagndéstico de periodontite ndo apresentou associacao com atividade do LES
avaliada pelo SLEDAI 2K.

- Os pacientes com LES apresentam periodontite mais jovens que individuos

sem doencas reumaticas.
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APENDICE B: Protocolo de coleta dos dados médicos — Grupo de pacientes com

lGpus eritematoso sistémico

Protocolo pesquisa — Llpus eritematoso sistémico

Nome: Registro:
Data(MO): _ [/ [/ Data(M1): _ [ [/

Sexo: _ Data de nascimento:___ /[ Idade: _ anos
Escolaridade: anos estudados

Corr__ _ B__ _P__ N

Renda familiar média mensal: salarios — minimos
Endereco:

Telefone (s): ()
Data do diagnésticodo LES: /[
Tempo de doenca:

Critérios diagnosticos do LES (ACR-1997) — 0: Ndo; 1: Sim
( ) Rash malar
( ) Rash discoide
() Fotossensibilidade
( ) Ulceras orais
() Artrite
() Serosite
(_ ) Nefrite
() Psicose/convulsdes
() ANA (titulo e padrao)
( ) Hemat.
()A
( ) LG (<4000 2x)
() Lyn (< 1500 2x)
() Plag (< 100.000)
() Imunolégico (anotar titulos)

() Anti-DNA

( ) Anti-Sm

( ) ACL-IgG (duas medidas - intervalo 12 semanas) - titulo
( ) ACL-IGM (duas medidas - intervalo 12 semanas) - titulo

( ) AL (duas medidas - intervalo 12 semanas)
( ) VDRL

Comorbidades -0: Nao; 1: Sim
Comorbidades QOutras:
DM —-Tipo
HAS
PA (MO): X mmHg
PA (M1): X mmHg
DAC
Dislipidemia
Hipotireoidismo
Obesidade
Osteoporose
HF+ DAC

Comorbidades: DM - presente se 2 glicemias > 126, diagndstico ou uso de
hipoglicemiantes
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HAS - presente de duas medidas de PA > 140x80, diagnéstico ou uso de anti-hipertensivos
DAC - presente se sintomas confirmados por CATE ou Cintilografia miocardica ou
angioplastia ou CRVM prévias

Dislipidemia — presente se elevacdo de LDL-c > 130 ou CT> 200 ou TG>150, diagndstico
ou uso de estatinas (anotar mesmo se intermitente/sem tratamento especifico
Hipotireoidismo: presente se elevacdo de TSH com reducgao de T4L, diagndstico ou uso
de hormdnios tireoidianos

Obesidade: Baixo peso: IMC<18,5; Peso normal: IMC: 18,5-24,9; Sobrepeso se IMC 25-29,9;
Obesidade grau I> 30-34,9; Obesidade grau Il: 35-39,9; Obesidade grau Ill: IMC240.
Osteoporose: DMO com T-score< -2,5 ou fratura de baixo impacto

HF+DAC: parentes de primeiro grau (pais, irmaos, filhos) com DAC

Manifestag@es clinicas -0: Nao; 1: Sim

Manifestacao Prévia Atual (MO) Atual (M1)
Visto durante | Visto durante
exame exame

Serosite (sintomas +
radiografia)

Leséo discoide (ativa)
Lapus subagudo (ativo)
Rash/ Eritema malar (ativo)
Ulceras mucosas (ativas)
Vasculite (ativas)

Nefrite (biopsia ou
proteindria > 0,5 g ou
Cilindraria celular)

SNC — psicose

SNC - convulsado
Pneumonite (sintomas + TC

térax)
DIP (sintomas + TC térax)
Pulméao encolhido

(sintomas + TC/ECO
normais + RX encolhido)
Artrite

Miocardite  (sintomas +
ECO ou cintilografia
miocardica)

Linfopenia< 1500 2x
Leucopenia< 4000 2x
Anemia hemolitica
(COOMBS direto +, LDH t,
Bl1, reticulocitose)
Plaquetopenia< 100.000
TVP confirmada por
Doppler (Ne episodios)
TEP confirmado por
cintilografia ou angio-TC
(Ne episddios)

Trombose arterial
confirmada por Doppler e
ndo associada a vasculite
Perda fetal (feto normal)
com 10 ou mais semanas
Nascimento prematuro (<
34 semanas) por
eclampsia, pré-eclampsia
ou insuficiéncia placentéria
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03 ou mais abortamentos <
10 semanas sem outra
causa

Morbidade
(DHEG)

gestacional

G__P A

F.ﬁynaud _

Alopécia

Sorologias prévias:

ANA

Anti-Sm

Anti-DNA

Anti-Ro

Anti-La

Anti-RNP

FR

ANCA-C

ANCA-P

Titulo

ACL-IgG (duas medidas — intervalo 12 semanas)-

ACL-IgM (duas medidas — Intervalo 12 semanas)-

Titulo
AL (duas medidas — intervalo 12 semanas)
VDRL
Peso: Kg. Altura: m IMC (peso (Kg)/ (Alt (cm)?):

Circunferéncia abdominal:

Habitos (0: N&o; 1: Sim)

cm (normal < 85 em homens; < 90 em mulheres)

Tabagismo | Atual: Prévio: | Anos-maco: Interrupcéo:
Etilismo Atual: Prévio:. | Drinks/semana: Interrupcéo:
Escovacdo | Sim: N&o: Vezes ao dia
Fio dental Sim: N&o: Vezes ao dia




Medica¢cBes em uso atual (doses):

Medicacédo Dose MO Dose M1

Corticoide

Dose
acumulada de
corticoide (folha
anexa)

Ciclofosfamida

Metotrexate
()SC () Oral

Carbonato de
célcio

Mofetil
Micofenolato

Talidomida

Antimalarico

Ciclosporina

Azatioprina

Bisfosfonatos

Vitamina D 3

Imunossupressores ou drogas de fundo para LES usados previamente:

Ciclofosfamida ( )

Azatioprina ()

Ciclosporina ()

Metotrexate ( )

Mofetil micofenolato ( )

Talidomida ( )

Dapsona( )

Pulso Metil ( )

Dose maxima diaria de
prednisona

Antimalarico

Exames recentes — Data:

Exame: Tempo O Tempol

Hb:

Ht:

VCM:

HCM:
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LG

Neutréfilos

Linfécitos

Eosinoéfilos/ Monécitos

Plaguetas

VHS

PCR (valor de referéncia)

Anti-DNA

C3 (Valor de referéncia)

C4 (Valor de referéncia)

Ureia

Creatinina

Glicemia

TGO

TGP

Albumina

Colesterol T

LDL

HDL

VLDL

Triglicérides

ProteinUria de 24 h

Clearence de creatinina
(medido ou calculado)

Outros:

Urina rotina — Data:

Densidade:

Hemoglobina:

Leucdcitos:

Proteinas:

Hemacias:

Piocitos:

Epitélios:

Cilindros:

Fatores derisco coronarianos: Colesterol T > 200; HDL < 40; LDL > 130; HAS, DM,IMC> 25,
Circunferéncia abdominal > ou = 85 (homens) ou 90 (mulheres); idade > 45 (homens) ou

55 (mulheres), tabagismo, HF + DAC
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SLEDAI 2K
Nome:
Prontuério: __ Protocolo: _

PESO | DESCRICAO DEFINICAO

8 Convulsdo Inicio recente. Excluido causas metabdlicas, infecciosas ou por drogas

8 Psicose Habilidade alterada de realizar atividades normais devido a grave
distarbio na percepcdo da realidade. Inclui alucinag®es, incoeréncia,
perda significativa de associacdes, conteddo inadequado do pensamento,
pensamento ilégico, comportamento bizarro, desorganizado ou
catatbnico. Exclui uremia e drogas.

8 S. cerebral organica | Funcdo mental alterada com prejuizo da orientacdo, meméria ou outra
funcao intelectual, com inicio e flutuacdes subitas. Inclui alteragéo do nivel
de consciéncia com diminuicdo da capacidade de concentracdo e
incapacidade de sustentar ateng&o no meio-ambiente associado a 2 dos
seguintes: distarbios persecutorios, discurso incoerente, insénia ou
sonoléncia diurna, atividade psicomotora aumentada ou diminuida.
Excluir causas infecciosas, metabdlicas ou drogas.

8 Disturbio visual Alteragdes retinianas do LES. Inclui corpos citoides, hemorragia retiniana,
exsudato seroso ou hemorragia na coroide, neurite Otica. Excluir
hipertenséo, infeccdo e drogas.

8 Alteracdo de par | Inicio de neuropatia sensorial ou motora.

craniano

8 Cefaleia lupica Cefaleia intensa e persistente podendo ser tipo enxaqueca, mas tem que
ser resistente ao uso de narcéticos.

8 AVC AVC novo. Exclui aterosclerose.

8 Vasculite Ulceracdo, gangrena, nédulos em dedos, infartos periungueais,
hemorragias pontuais, biépsia ou arteriografia comprovando vasculite.

4 Artrite Mais de 2 articulagbes com dor e flogose

4 Miosite Fragueza/dor muscular proximal associado a aumento de CK-T/aldolase
ou ENMG ou biépsia muscular.

4 Cilindraria Granular hemético ou celular de heméacias

4 Hematlria > 5 hemécias/cp. Excluir infeccdo, nefrolitiase ou outra causa.

4 Pilria >5 leucécitos/cp. Excluir infeccao.

4 Proteinuria >0,5 mg/24hs (independente de inicio recente ou recorréncia)

2 Nova erupcao | Erupcao cutanea nova ou recorrente com sinais de inflamacéo.

cutnea

2 Alopécia Inicio recente ou recorréncia de queda de cabelo anormal difusa ou
localizada.

2 Ulcera mucosa Inicio recente ou recorréncia de Ulceras orais ou nasais.

2 Pleurite Dor toréacica pleuritica com atrito ou derrame pleural ou espessamento
pleural.

2 Pericardite Dor pericardica com mais um dos seguintes: derrame, atrito ou ECG, ou
ECO.

2 Baixo complemento Diminui¢cdo de CH50, C3, C4 abaixo do limite normal do laboratério.

2 Aumento de anti-DNA | >25% do titulo de anti-DNA ou valor acima do normal para referéncia do
laboratério
(>25% biding by Farr assay...)

1 Febre >38°C. Excluir infeccao.

1 Trombocitopenia < 100.000 plaguetas/mm?3

1 Leucopenia < 3.000 leucdcitos/ mms3. Exclui drogas.
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O dano deve iniciar-se a partir do inicio do lGpus sistémico, ser confirmado por critérios clinicos

e estar presente por pelo menos seis meses.

Ocular (qualquer olho, avaliagao clinica)
Catarata
Alteracéo retiniana ou atrofia do nervo éptico

=

Neuropsiquiatrico
Déficit cognitivo (ex. alteracdo de meméria, dificuldade de calcular, concentracéo
prejudicada, dificuldades de linguagem falada ou escrita, alteracdo da
performance) ou psicose maior
Convuls&o com terapia por seis meses
Acidente vascular cerebral (pontue 2 se > 1)
Neuropatia periférica ou craniana (excluir optica)
Mielite transversa

Renal

Taxa de filtracdo glomerular (estimada ou medida) < 50%
Proteinudria =2 3,5 g/ 24 h

ou

Doenca renal terminal (em hemodidlise ou com transplante renal)

Pulmonar

Hipertensdo pulmonar (Hiperfonese de B2 ou proeminéncia de ventriculo direito)
Fibrose pulmonar (fisica ou radiografica)

Pulméo encolhido (radiografia)

Fibrose pleural (radiografia)

Infarto pulmonar (radiografia)

PR R RR

Cardiovascular

Angina ou revasculariza¢é@o coronaria

Infarto do miocardio (pontue 2 se > 1)

Cardiomiopatia (disfungéo ventricular)

Doenga valvular (sopro diastélico ou sopro sistélico > 3/6)
Pericardite por 6 meses ou pericardiectomia

PRRPR R R

)

Vascular periférico

Claudicac¢éo por 6 meses

Perda tecidual minima (polpa digital)

Perda tecidual significativa (perda de dedos ou membros). (Pontue 2 se > 1 local)
Trombose venosa com edema, ulceracdo ou estase

PR R R

)

Gastrointestinal

Infarto ou resseccao intestinal abaixo do duodeno, bago, figado ou vesicula biliar
por qualquer causa (pontue 2 se > 1 local)

Insuficiéncia mesentérica

Peritonite crénica

Estreitamento ou cirurgia no trato gastrintestinal superior

A

()

Musculoesquelético

Atrofia ou fraqueza

Artrite erosiva ou deformante (incluir deformidades redutiveis; excluir necrose
avascular)

Osteoporose com fraturas ou colapsos vertebrais (excluir necrose avascular)
Necrose avascular (pontue 2 se > 1 local)

Osteomielite

=

PR R R

(@)

Pele

Alopécia cronica cicatricial

Escarificacdo (ulceracdo) extensa ou paniculite em local diferente da polpa digital
e do couro cabeludo

Ulceracdo cutanea (excluir trombose) por mais de 6 meses

=

Faléncia gonadal prematura

Diabetes (independente do tratamento)

Malignidade (excluir displasia) (pontue 2 se > 1 local)

RRRk R

(2)
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APENDICE C: Termo de Consentimento livre e esclarecido dos pacientes com
lUpus eritematoso sistémico

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

ESTUDO: Doencga periodontal e doengas reumaticas: avaliagdo de associagdes clinicas,
imunoldgicas, genéticas e microbiolégicas

Nome:
Registro: Data:

Vocé esta sendo convidado a participar desse estudo, pois apresenta um reumatismo chamado
lGpus eritematoso sistémico (Iipus). O seu reumatismo é uma doencga autoimune, em que 0 seu
sistema imunoldgico, responsavel por defendé-lo contra substancias ou agentes estranhos,
passa a funcionar mal e a atacar as substancias e 6rgdos que pertencem a vocé.

Sua doenga tem periodos em que ela pode estar melhor (inativa), intercalados com periodos em
que ela pode estar pior e provocar maiores alteracbes em diversas partes de seu organismo
(atividade). O uso de diversos medicamentos pode ser necessario para 0 seu tratamento, que
também inclui realizacdo periddica de exames de sangue e urina, visitas regulares ao
reumatologista e realizacdo de exames de imagem, como radiografias, quando indicados.

A avaliacédo da presenca de atividade ou lesdes cronicas (cicatrizes) de sua doenca depende
dos exames de sangue e da avaliagdo clinica do seu médico reumatologista, mas hoje ha uma
série de questiondrios que permitem uma melhor avaliacdo, tanto da atividade quanto da
presenca de lesdes provocadas por seu reumatismo.

A ocorréncia de doenga periodontal, que € uma doen¢a da gengiva e das estruturas que
sustentam os dentes, pode ser mais frequente em pacientes com o seu reumatismo. Quando ela
ndo € tratada rapidamente, pode levar a infecc6es na boca e a perda de dentes. A doenca
periodontal decorre de uma infeccdo da gengiva e outras estruturas que mantém o dente em
boca e também envolve a alteracdes do sistema imunoldgico. Seu diagndstico depende da
avaliacéo feita por um dentista com realizacdo de medidas clinicas que avaliam a localizagéo
dos dentes, a presenca de alterac6es em sua fixacdo e a perda de dentes.

Desejamos estudar, nos pacientes que como vocé, apresentam lUpus e fazem seu tratamento
no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, a presenca e a gravidade da
doenca periodontal. Desejamos também avaliar se a doenca periodontal tem algum efeito sobre
0 seu reumatismo.

Para realizar este estudo, vocé, em dia de consulta regular para o tratamento e acompanhamento
do seu lupus, sera convidado a participar dele. Se vocé concordar em participar, sera realizada
uma consulta usual com médico reumatologista (no caso eu, Débora Cerqueira Calderaro,
pesquisadora deste estudo), que incluira seu exame clinico, conferéncia dos exames
laboratoriais de seguimento usual, aplicacdo de questiondrios para avaliacdo de atividade da
doenga e encaminhamento para uma avaliacdo odontoldgica.

Durante avaliagdo odontoldgica, que sera realizada pela odontéloga Dra. Santuza Maria Souza
Mendonga, sera feita avaliagdo bucal com objetivo de avaliar toda sua boca. Seréa coletado um
pouco de sua saliva quando vocé mastigara uma borrachinha e recolhera sua saliva em um
copinho. Também passaremos em suas bochechas escovinhas com objetivo de coletar o
material que estd sobre elas. Faremos ainda exame dos dentes e das gengivas. Finalizando,
faremos a coleta de amostras de saliva.

No sangue e na saliva serdo medidas substancias que regulam o sistema de defesa do
organismo e se associam ao seu reumatismo e a doenca periodontal e serdo feitos exames para
avaliar a possivel influéncia de alteracBes genéticas sobre o seu reumatismo e/ou doenca
periodontal.

Se vocé tiver a doenga periodontal, vocé sera encaminhado a ambulatério especializado para o
tratamento. Seis meses apds terminar esse tratamento, vocé sera reavaliado por seu médico e
dentista e far4 novos exames de sangue e saliva. O tratamento de seu reumatismo sofrera
alteragGes apenas se necessario, conforme presenca de atividade do mesmo e julgamento
clinico de seu médico.
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Os resultados do estudo serdo divulgados através de apresentacdo em congressos ou
publicacdo em revistas médicas ou odontoldgicas e sua identidade ndo sera divulgada de forma
alguma.

As vantagens de participar do estudo incluem a avaliacdo odontolégica para pesquisa da doenca
periodontal, cujo tratamento vai contribuir para a melhoria da sua saude bucal e pode ajudar no
controle e na prevencéo de lesGes de seu reumatismo. Os exames que serao realizados podem
ainda ajudar a entender melhor o seu reumatismo e suas possiveis causas.

A principal desvantagem de participar do estudo inclui os desconfortos associados a avaliagdo
pelo dentista e a colher sangue.

E importante que vocé entenda que sua participagdo no estudo € totalmente voluntaria e, em
qualgquer momento, vocé pode solicitar que seja retirado dele. Caso vocé ndo concorde em
participar dessa pesquisa, ou quiser interrompé-la, ndo haverd nenhum prejuizo ao seu
tratamento e acompanhamento, os quais continuardo a serem feitos normalmente.

Em caso de dividas ou se perceber alguma alteracao diferente, vocé podera fazer contato com
a Dra. Débora Cerqueira Calderaro, médica reumatologista, no telefone (31)9164-9191, Dra.
Santuza Mendonca, no telefone (31) 8449-9390, cirurgid-dentista. A pesquisadora principal do
presente estudo é a Dra. Gilda Aparecida Ferreira, telefone: (31) 9617-4211.

O endereco do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, responsavel pela aprovacdo da
realizacdo deste estudo, é Av. Antbnio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 2°. Andar —
Sala 2005 — UFMG — Campus Pampulha — BH — MG — Brasil, telefone (31) 3409-4592.

Declaro que li e entendi o estudo acima descrito e, de livre e espontanea vontade, concordei em
participar dele. Declaro ainda que todas as minhas duvidas foram prontamente esclarecidas
pelas pesquisadoras.

Belo Horizonte, de de

Paciente

Pesquisador
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APENDICE D: Protocolo de coleta de dados clinicos do grupo controle



104

Protocolo pesquisa — Controles saudaveis

Nome: Registro:
Data: [/ [/

Sexo:  Data de nascimento:_ /[ Idade:  anos
Escolaridade: anos Corr_ _ B__P___ N

Renda familiar média mensal: salérios — minimos
Endereco:

Telefone (s): ()
Comorbidades:
Comorbidades QOutras:
DM -Tipo Osteoporose
HAS
DAC
Dislipidemia
Hipotireoidismo
Obesidade
Comorbidades: DM - presente se 2 glicemias > 126, diagnostico ou uso de
hipoglicemiantes
HAS - presente de duas medidas de PA >140x80, diagnéstico ou uso de anti-hipertensivos
DAC - presente se sintomas confirmados por CATE ou Cintilografia miocardica ou
angioplastia ou CRVM prévias
Dislipidemia — presente se elevacdo de LDL-c > 130 ou TG> 200, diagnostico ou uso de
estatinas
Hipotireoidismo: presente se elevacdo de TSH com reducédo de T4L, diagndstico ou uso
de hormonios tireoidianos
Obesidade: Baixo peso: IMC<18,5; Peso normal: IMC: 18,5-24,9; Sobrepeso se IMC 25-29,9;
Obesidade grau I> 30-34,9; Obesidade grau Il: 35-39,9; Obesidade grau Ill: IMC240.
Osteoporose: DMO com T-score< -2,5 ou fratura de baixo impacto

Peso: Kg Altura: m. IMC:

Habitos (S: sim, N: Nao)
Tabagismo | Atual: Prévio: | Anos-maco: Interrupcéo:
Etilismo Atual: Prévio. | Drinks/semana: Interrupcéo:
Escovacdo | Sim: N&o: Vezes ao dia
Fio dental Sim: N&o: Vezes ao dia

Medica¢cdes em uso atual (doses):
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APENDICE E: Termo de Consentimento livre e esclarecido grupo controle
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(CONTROLES SAUDAVEIS)

ESTUDO: Doencga periodontal e doengas reumaticas: avaliagdo de associagdes clinicas,
imunoldgicas, genéticas e microbiolégicas

Nome:

Registro: Data:

O ldpus eritematoso sistémico é uma doenca autoimune que pode levar a uma série de
alteracdes no organismo e tem tendéncia a acontecer mais frequentemente em uma mesma
familia. Ele decorre de um mal funcionamento no sistema de defesa do organismo, que comeca
a atacar varias partes do corpo.

A doenca periodontal é uma infeccdo na gengiva e nos tecidos que sustentam os dente, que
pode levar a perda de dentes, mas também a altera¢des do sistema de defesa do organismo
semelhantes as que ocorrem no lUpus e em outros reumatismos.

Algumas alteracdes genéticas podem associar-se tanto ao lupus quanto a doenca periodontal.
Desejamos pesquisar, em pacientes com ldpus e com doenc¢a periodontal, as altera¢cdes no
sistema de defesa do organismo e genéticas que podem ocorrer nas duas doencas e a influéncia
de uma doencga sobre a outra.

Também desejamos avaliar pacientes sem nenhuma das duas doengas para comparar 0s
pacientes doentes com pessoas saudaveis e avaliar se as alterag6es que encontraremos sao
realmente devidas as doencas, que é 0 seu caso.

Se vocé concordar em participar, vocé respondera a algumas perguntas sobre o seu estado de
saude, colhera uma amostra de sangue para realizacdo de exames de inflamacg&o no sangue e
pesquisa de alteracdes genéticas, e sera avaliado por um dentista experiente, a Dra. Santuza
Maria Souza Mendonca, que pesquisara a presenca de doenca periodontal.

Durante avaliagdo odontolégica, sera realizada avaliagédo oral completa para detectar a presenca
de doenca periodontal, e sera coletada saliva, para realizacdo de exames de inflamacéo.

As vantagens de participar do estudo incluem a pesquisa de alteracdes que podem associar-se
ao risco de desenvolvimento de lUpus sistémico e o diagnostico de doenca periodontal. No caso
desses diagnosticos, vocé sera encaminhado para acompanhamento e tratamento.

A principal desvantagem de participar do estudo inclui o desconforto de colher sangue
novamente e realizar o0 exame odontoldgico e a coleta de saliva.

Os dados do estudo serdo divulgados em congressos e revistas médicos e odontolégicos, mas
sua identidade néo seréa revelada em hipotese alguma.

E importante que vocé entenda que sua participacdo no estudo é totalmente voluntaria e, em
qualquer momento, vocé pode solicitar que seja retirado dele. Se vocé ndo concordar em
participar nessa pesquisa, ou optar em deixa-la, ndo havera nenhum prejuizo a realizacéo de
tratamento e acompanhamento que venham a ser necessarios.

Em caso de qualquer davida ou se perceber alguma alteracdo diferente, vocé podera fazer
contato com as Dras. Débora Cerqueira Calderaro, médica reumatologista, no telefone (31)
9164-9191, ou Santuza Mendong¢a, odontéloga (dentista), no telefone (31) 8449-9390. A
pesquisadora principal do presente estudo é a Dra. Gilda Aparecida Ferreira, telefone: 9617-
4211.

O endereco do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, responsavel pela aprovacdo da
realizacédo deste estudo, é Av. Antbnio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 2°. Andar —
Sala 2005 — UFMG — Campus Pampulha — BH — MG — Brasil, telefone (31) 3409-4592.

Declaro que li e entendi o estudo acima descrito e, de livre e espontanea vontade, concordei em
participar dele. Declaro ainda que todas as minhas dividas foram prontamente esclarecidas
pelas pesquisadoras.

Belo Horizonte, de de

Paciente

Pesquisador



APENDICE F: Protocolo de coleta dos dados odontol6gicos

EXAME BUCAL
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Nome:

Registro:

Data:

No.na pesquisa:

1) AVALIACAO DA XEROSTOMIA

Escala 0-10

0|1

2

Dificuldade na fona¢éo devido boca seca?

Dificuldade de degluticdo devido boca seca?

Relacdo de quantidade de saliva na boca

Relacéo de secura na garganta

Relacéo de secura dos labios

Relacéo de segura da lingua

Relagéo do nivel de sede

2) CARACTERIZACAO DA SALIVA

Viscosidade

( )viscosa

() fluida

Coloracgao

() presencade pigmento

(

) auséncia de pigmento

Turbidez

( )turva

(

) translicida

3) SIALOMETRIA

Volume Total (VT)

Volume Minuto (VM)

Sialometria em repouso mL/5 minutos mL/minuto
Sialometria sob estimulo mL/5 minutos mL/minuto
() () () () ()
Volume normal Hipossaliva¢c | Hipossalivag | Hipossaliva¢ | Sialorréia
ao leve o moderada | o severa
Nome: Registro:
Data: No.na pesquisa:

4) EXAME DA MUCOSA BUCAL
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AVALIACAO DA MUCOSA BUCAL

(

) Auséncia de les8o de mucosa

(

) Presenca de les8o de mucosa

TIPO DE LESAO

LOCAL DA LESAO (Indique o niimero)

(

) Mancha ou mécula

) Placa

) Eroséo

) Ulcera ou ulceracéo

) Papulas

I~ [~ |~~~

) Vesicula ou bolha

(_ ) Nodulos

Nome:

Registro:

Data:

No.na pesquisa:

5) AVA]_IACAO PERIODONTAL
5.1) Indice de placa

DENTE | SUPERFICIE SCORE

SUPERFICIE

DA

SCORE DENTE SCORE PACIENTE

Vestibular

Lingual

16 Mesial

Distal

Vestibular

Lingual

12 Mesial

Distal

Vestibular

o4 Lingual

Mesial

Distal

36 Vestibular
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Lingual

Mesial

Distal

Vestibular

Lingual

32 Mesial

Distal

Vestibular

44 Lingual

Mesial

Distal

indice de Placa/Paciente:

Nome:

Registro:

Data:

No.na pesquisa:

5.2) Periodontograma

Dente

Superficie | sondagem

Profundidade

de Nivel de

insercéo

Sangramento

Supuracéo

Calculo

D|/V M|L @§D |V |[M

L D |V [M |L

\Y

L

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

37

36

35

34

33

32

31

41

42

43

44

45

46

47




5.3) Status Periodontal
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(_ ) Gengivite

() Periodontite Moderada

() Periodontite Avancada

() Periodontite Localizada

() Periodontite Generalizada

Nome:

Registro:

Data:

No.na pesquisa:

6) EXAME DENTARIO
6.1) Condicéo dentéria

Dente | Higido Cariado

Perdido Obturado

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

37

36

35

34

33

32

31

41

42

43

44

45

46

47

indice CPO-D:

6.2)Presenca de proteses

() Protese Total Removivel Superior () Protese Total Removivel Inferior

() Prétese Parcial Removivel Superior () Protese Parcial Removivel Inferior

() Proétese Fixa Superior

() Protese Fixa Inferior

() Auséncia de protese




ANEXO A: SLEDAI-2K

11.ANEXOS
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PESO | DESCRIGAO DEFINICAO

8 Convulsdo Inicio recente. Excluido causas metabdlicas, infecciosas ou por drogas

8 Psicose Habilidade alterada de realizar atividades normais devido a grave
distarbio na percepcdo da realidade. Inclui alucinacdes, incoeréncia,
perda significativa de associagdes, conteddo inadequado do pensamento,
pensamento ildgico, comportamento bizarro, desorganizado ou
catatdnico. Exclui uremia e drogas.

8 S. cerebral organica | Funcdo mental alterada com prejuizo da orientagcdo, memoria ou outra
funcao intelectual, com inicio e flutuacdes subitas. Inclui alteragéo do nivel
de consciéncia com diminuicdo da capacidade de concentracdo e
incapacidade de sustentar atencéo no meio-ambiente associado a 2 dos
seguintes: distarbios persecutérios, discurso incoerente, insénia ou
sonoléncia diurna, atividade psicomotora aumentada ou diminuida.
Excluir causas infecciosas, metabdlicas ou drogas.

8 Disturbio visual Alteracg@es retinianas do LES. Inclui corpos citoides, hemorragia retiniana,
exsudato seroso ou hemorragia na coroide, neurite Otica. Excluir
hipertenséo, infeccdo e drogas.

8 Alteracdo de par | Inicio de neuropatia sensorial ou motora.

craniano

8 Cefaleia Iupica Cefaleia intensa e persistente podendo ser tipo enxaqueca, mas tem que
ser resistente ao uso de narcéticos.

8 AVC AVC novo. Exclui aterosclerose.

8 Vasculite Ulceracdo, gangrena, noédulos em dedos, infartos periungueais,
hemorragias pontuais, bidépsia ou arteriografia comprovando vasculite.

4 Artrite Mais de 2 articulac6es com dor e flogose

4 Miosite Fraqueza/dor muscular proximal associado a aumento de CK-T/aldolase
ou ENMG ou biépsia muscular.

4 Cilindraria Granular hemético ou celular de heméacias

4 Hematlria > 5 heméacias/cp. Excluir infec¢do, nefrolitiase ou outra causa.

4 Pilria >5 leucécitos/cp. Excluir infeccao.

4 Proteinuria >0,5 mg/24hs (independente de inicio recente ou recorréncia)

2 Nova erupcao | Erupgdo cutdnea nova ou recorrente com sinais de inflamacéo.

cutnea

2 Alopécia Inicio recente ou recorréncia de queda de cabelo anormal difusa ou
localizada.

2 Ulcera mucosa Inicio recente ou recorréncia de Ulceras orais ou nasais.

2 Pleurite Dor toréacica pleuritica com atrito ou derrame pleural ou espessamento
pleural.

2 Pericardite Dor pericardica com mais um dos seguintes: derrame, atrito ou ECG, ou
ECO.

2 Baixo complemento | Diminuigdo de CH50, C3, C4 abaixo do limite normal do laboratério.

2 Aumento de anti- | >25% do titulo de anti-DNA ou valor acima do normal para referéncia do

DNA laboratério
(>25% biding by Farr assay...)

1 Febre >38°C. Excluir infeccao.

1 Trombocitopenia < 100.000 plaguetas/mm?3

1 Leucopenia < 3.000 leucdcitos/ mms3. Exclui drogas.

SLEDAI-2K modificado: as variaveis baixo complemento e aumento de anti-DNA

nao excluidas.
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O dano deve iniciar-se a partir do inicio do ltpus sistémico, ser confirmado por critérios clinicos

e estar presente por pelo menos seis meses.

Ocular (qualquer olho, avaliacéo clinica
Catarata
Alteracéo retiniana ou atrofia do nervo éptico

=

Neuropsiquiatrico
Déficit cognitivo (ex. alteracdo de meméria, dificuldade de calcular, concentracéo
prejudicada, dificuldades de linguagem falada ou escrita, alteracdo da
performance) ou psicose maior
Convulséo com terapia por seis meses
Acidente vascular cerebral (pontue 2 se > 1)
Neuropatia periférica ou craniana (excluir optica)
Mielite transversa

Renal

Taxa de filtracdo glomerular (estimada ou medida) < 50%
Proteindria =2 3,5 g/ 24 h

ou

Doenca renal terminal (em hemodidlise ou com transplante renal)

Pulmonar

Hipertensdo pulmonar (Hiperfonese de B2 ou proeminéncia de ventriculo direito)
Fibrose pulmonar (fisica ou radiogréfica)

Pulméo encolhido (radiografia)

Fibrose pleural (radiografia)

Infarto pulmonar (radiografia)

N

Cardiovascular

Angina ou revasculariza¢é@o coronaria

Infarto do miocéardio (pontue 2 se > 1)

Cardiomiopatia (disfung&o ventricular)

Doenga valvular (sopro diastélico ou sopro sistélico > 3/6)
Pericardite por 6 meses ou pericardiectomia

P RRP R

)

Vascular periférico

Claudicacéo por 6 meses

Perda tecidual minima (polpa digital)

Perda tecidual significativa (perda de dedos ou membros). (Pontue 2 se > 1 local)
Trombose venosa com edema, ulceracdo ou estase

A

)

Gastrointestinal

Infarto ou resseccao intestinal abaixo do duodeno, bago, figado ou vesicula biliar
por qualquer causa (pontue 2 se > 1 local)

Insuficiéncia mesentérica

Peritonite crénica

Estreitamento ou cirurgia no trato gastrintestinal superior

PR R

)

Musculoesquelético

Atrofia ou fraqueza

Artrite erosiva ou deformante (incluir deformidades redutiveis; excluir necrose
avascular)

Osteoporose com fraturas ou colapsos vertebrais (excluir necrose avascular)
Necrose avascular (pontue 2 se > 1 local)

Osteomielite

=

PR R R

(2)

Pele

Alopécia cronica cicatricial

Escarificacdo (ulceracdo) extensa ou paniculite em local diferente da polpa digital
e do couro cabeludo

Ulceracdo cutanea (excluir trombose) por mais de 6 meses

=

Faléncia gonadal prematura

Diabetes (independente do tratamento)

Malignidade (excluir displasia) (pontue 2 se > 1 local)

RlRrRr|k R

)




ANEXO C: Periodontograma

112

Dente
Superficie

Profundidade

de
sondagem

Nivel de
insercao

Sangramento

Supuracéo

Calculo

D|V | M

L

D

\Y

M

L

D

\Y

M

L

\Y

L

D

vV | M

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

37

36

35

34

33

32

31

41

42

43

44

45

46

47
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ANEXO D: CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projéto: CAAE - 03128012.0.0000.5149

Interessado(a): Profa. Gilda Aparecida Ferreira
Departamento de Aparelho Locomotor
Faculdade de Medicina — UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 22 de agosto de 2012, o projeto de pesquisa intitulado "Doenca
periodontal e doencgas reumaticas: avaliagdo de associagdes
clinicas, imunolégicas, genéticas e microbiolégicas" bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

i ad i =

Profa/ Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 —~ BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@ prpg.ufimg.br



