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RESUMO

A miastenia gravis € uma doenca autoimune neuromuscular periférica
caracterizada por fadiga e fraqueza muscular, causadas pelo dano produzido por
anticorpos diretamente contra 0s receptores de acetilcolina na juncao
neuromuscular. A periodontite € uma doenca cronica infecciosa inflamatéria que
leva a destruicdo dos tecidos de suporte dos dentes, caracterizada pela
presenca de elevadas concentragfes de mediadores inflamatérios no fluido
gengival, sendo que a resposta do hospedeiro desempenha um papel importante
em sua patogénese. Existem evidéncias da associacado de doencas autoimunes
e a periodontite. O objetivo do presente estudo foi avaliar os parametros clinicos
e medidas de autorrelato periodontais em individuos portadores de Miastenia
Gravis (MG). Foi realizado um estudo transversal com pacientes do Ambulatoério
de Doencas Neuromusculares do Servi¢co de Neurologia do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais. A amostra foi composta por 36
individuos com MG. Foram coletados dados médicos e sociodemograficos de
interesse. Os pacientes foram submetidos a um exame periodontal de boca toda
e responderam a um questionario de medidas periodontais de autorrelato. Dos
36 individuos, 29 (80,6%) eram mulheres e 7 (19,4%) eram homens, com idade
meédia de 38,7 + 15,6 anos. 41,6% dos participantes apresentavam classificacéo
MGFA igual a V, 30,6% da amostra tinha até 5 anos de doenga, e 44,5%
apresentavam de 1 a 5 pontos MG composite. Individuos com maior tempo de
MG (= 21 anos) apresentaram um maior percentual de sitios com NIC de 3 a
4mm, de 5 a 6mm e NIC > 7mm. As varidveis associadas ao % de sitios com

NIC de 3 a 4mm foram o tempo de MG (p = 0,038), e habito de fumar (p =



0,010). As variaveis associadas ao % de sitios com NIC de 5 a 6mm foram a
idade (p = 0,035), o tempo de MG (p = 0,008), e habito de fumar (p = 0,002). A
prevaléncia de periodontite na amostra foi de 52,7% (n = 19). Casos de
periodontite apresentaram maior idade (p = 0,002) e maior tempo de MG (p =
0,007). Nao-casos de periodontite apresentam uma maior frequéncia de uso de
corticoide (p = 0,048). Em relacdo a medidas periodontais de autorrelato, os
valores de sensibilidade variaram de 5,3% a 64,7%, e os valores de
especificidade variaram de 17,6% a 100,0%. As varidveis associadas a
periodontite foram idade [OR = 35,6 (IC 95% 3,61 — 351,52); p = 0,020] e uso de
corticoide [OR = 0,09 (IC 95% 0,01 — 0,92); p = 0,042). Concluimos que o tempo
de miastenia gravis influencia na condi¢cao periodontal e o uso de corticoides foi

considerado um fator de protecao para a periodontite.

Palavras-chave: autorrelato, doencas autoimunes, doencas periodontais,

miastenia gravis, periodontite



ABSTRACT

Myasthenia gravis is an autoimmune neuromuscular disorder characterized by
peripheral fatigue and weakness, caused by damage caused by antibodies
directed against the acetylcholine receptor at the neuromuscular junction.
Periodontitis is an inflammatory chronic infectious disease that leads to
destruction of tissue supporting the teeth, characterized by the presence of
elevated concentrations of inflammatory mediators in the gingival fluid, and the
host response plays an important role in their pathogenesis. There is evidence of
the association between autoimmune diseases and periodontitis. The aim of this
study was to evaluate the periodontal clinical parameters and self-reported
measures in individuals with myasthenia gravis (MG). A cross-sectional study
was conducted with patients of the Ambulatorio de Doengas Neuromusculares do
Servico de Neurologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais. The sample consisted of 36 patients with MG. Medical and
sociodemographic data of interest were collected. Patients underwent a
periodontal examination of the entire mouth and answered a questionnaire of
self-reported periodontal measures. From the 36 subjects, 29 (80.6%) were
women and 7 (19.4%) were men with a mean age of 38.7 + 15.6 years. 41.6% of
participants had MGFA rating equal to V, 30.6% of the sample had up to 5 years
of disease, and 44.5% had 1 to 5 points of MG composite. Individuals with longer
MG (= 21 years) had a higher percentage of sites with NIC 3 to 4 mm, 5 to 6mm
and 27mm. Variables associated with the % of sites with NIC 3 to 4mm were the
time of MG (p = 0.038), and smoking (p = 0.010). Variables associated with the

% sites with NIC 5 to 6mm were age (p = 0.035), time of MG (p = 0.008) and



smoking status (p = 0.002). The prevalence of periodontitis in the sample was
52.7% (n = 19). Periodontitis cases were older (p = 0.002) and presented longer
MG (p = 0.007). No-cases of periodontitis presented a higher frequency of
corticosteroid use (p = 0.048). In relation to self-reported periodontal measures,
sensitivity ranged from 5.3% to 64.7%, and specificity ranged from 17.6% to
100.0%. Variables associated with periodontitis were age [OR = 35.6 (95% CI
3.61 to 351.52); p = 0.020] and corticosteroid use [OR = 0.09 (95% CI 0.01 to
0.92); p = 0.042). It was concluded that the time of myasthenia gravis affects
periodontal condition and that the use of corticosteroids was considered a

protective factor.

Key words: self report, autoimune diseases, periodontal diseases, myasthenia

gravis, periodontitis



20

1 INTRODUCAO

A miastenia gravis (MG) € uma doenca neuromuscular periférica
caracterizada por fadiga e fraqgueza muscular. Os sintomas primarios sao
causados por dano produzido pelos anticorpos (AC) diretamente contra o0s
receptores acetilcolina (AChR) na jungdo neuromuscular (JNM). Os anticorpos
gue destroem os receptores de acetilcolina (anti-AChR) podem ser detectados
em cerca de 85% dos pacientes com MG. Dentre os individuos que nao
possuem anti-AChR, cerca de 40% apresentam anticorpos contra uma enzima
da membrana muscular, denominada tirosina quinase musculo-especifico
(MuSK) (LEON-SARMIENTO et al., 2012; LINDSTROM, 2000).

O AChR é o receptor do canal de ion que esta intimamente ligado a
membrana pos-sindptica na juncao neuromuscular e é responsavel por transmitir
o0 sinal do neurdnio motor ao musculo (COSSINS et al., 2012).

A terapia ndo cirlrgica da MG se baseia no uso de imunossupressores
(VOGT et al., 2010). Individuos imunodeprimidos tém risco aumentado para
infeccdo e mesmo a menor infec¢éo periodontal pode se tornar um risco de vida
se a depressao imunoldgica for grave (MAYER et al., 2013; KATABATHINA et
al., 2016; RAMESH et al., 2016). A limitagdo motora e diminuicdo da forca
muscular decorrentes da MG, podem dificultar a higiene bucal (ABREU et al.,
2011), que associado ao uso de medicamentos imunossupressores, podem
aumentar o risco do individuo acometido pela MG desenvolver doenca

periodontal.



21

O termo doenca periodontal € utilizado para descrever o conjunto de
doencas inflamatérias que afetam os tecidos periodontais, sendo a gengivite e a
periodontite, algumas das formas mais comuns de doenca periodontal. A
gengivite é caracterizada pela presenca de sinais clinicos da inflamacao
limitados a gengiva, enquanto a periodontite resulta em destruicdo progressiva
do ligamento periodontal e osso alveolar, com formagao de bolsa, retragao
gengival ou ambas (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999;
KORNMAN, 2008).

A doenca periodontal (DP) € uma doenca bucal infecciosa causada por
microrganismos predominantemente gram-negativos e anaerdbios, que
colonizam a area subgengival e que provocam resposta inflamatéria, podendo
acarretar destruicdo dos tecidos periodontais. Essa colonizagdo ocorre a partir
da formacdo do biofiime dental sobre a superficie dos dentes, composto de
colonias bacterianas extremamente organizadas e que dao condicbes para o
desenvolvimento do biofilme dental subgengival (SOCRANSKY et al., 1998).

Gengivite e periodontite tem origem multifatorial. Elas s&o inicialmente
induzidas por bactérias, mas sua progressao € influenciada por mecanismos de
defesa do hospedeiro contra a bactéria, portanto, a resposta imune € importante
no desenvolvimento e progressdao da doenca periodontal (SANTIAGO et al.,
2012).

Existem alguns estudos investigando a associacdo entre doencas
periodontais e doencas autoimunes, como a artrite reumatoide (MERCADO et
al., 2000), lapus sistémico eritematoso (KOBAYASHI et al., 2003) e a Sindrome
de Sjogren (SCARDINA, RUGGIERI, MESSINA, 2010). Entretanto, ndo existem

estudos na literatura sobre a possivel relacdo entre MG e DP. Assim, maior
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conhecimento sobre a condicao periodontal clinica, microbiologica e imunolégica
de individuos portadores de MG torna-se necesséario e pode contribuir para o

manejo clinico e melhoria da qualidade de vida desses individuos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ADOENCA PERIODONTAL

A doenca periodontal (DP) € um evento que engloba uma série de
alteracdes patolégicas que ocorrem no periodonto. A compreensdo da
progressao da DP, de acordo com 0s novos conceitos, € de suma importancia
(VOGT et al.,, 2010). Um novo paradigma da patogénese da DP vem sendo
discutido desde 1998, e ressalta a participacdo de varios fatores que podem
influenciar o inicio, a taxa de progresséo e as caracteristicas clinicas da doenca,
assim como sua resposta ao tratamento. Estes fatores séo a especificidade e a
patogenicidade da flora microbiana envolvida, resposta imune-inflamatéria do
hospedeiro, fatores de risco ambientais e adquiridos, caracteristicas do
metabolismo dos tecidos conjuntivo e 6sseo alveolar, bem como fatores de risco
genéticos (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999; ALBANDAR,
2002; ALBANDAR, 2005).

Segundo Socransky et al. (1998), os principais microrganismos
relacionados a DP sdo a: Prevotella intermedia (Pi), Porphyromonas gingivalis
(Pg) e Actinomyces viscosus (Av) associados a gengivite; Pi, Pg, Bacteroides
forsythus (Bf) e Fusobacterium nucleatum (Fn) associados a periodontite crénica
e Aggregatibacter actinomicetencomitens (Aa) associado as periodontites
agressivas. Eles possuem componentes de viruléncia importantes, como
inducdo de reabsorcédo Ossea, destruicdo de tecido conjuntivo e inibicdo dos
mecanismos de defesa do organismo.

Com relacdo a evolucdo clinica e histologica, a DP desenvolve-se em

estagios: inicial, precoce, lesdo gengival estabelecida (gengivite) e leséo
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periodontal avancada (periodontite) e isso depende diretamente da permanéncia
dos depoésitos bacterianos na superficie dental e também de como cada
hospedeiro reage a esse estimulo (VOGT et al.,, 2010). Confirmando esse
conceito, Offenbacher em 1996 afirmou que, embora a DP seja uma infecgao
crdnica causada por microrganismos anaerobios gram-negativos, a gravidade da
doenca parece ser modulada principalmente pela magnitude da resposta do
hospedeiro.

De forma geral, o acimulo do biofilme na superficie dental atua como um
agente irritativo e desencadeia a resposta inflamatéria/imunolégica no tecido
gengival adjacente. O processo inflamatério gengival envolve a liberacdo de
mediadores quimicos que desencadeiam alteracdes no plexo microvascular
(arteriolas, capilares e vénulas), caracterizadas por aumento do fluxo sanguineo
local, vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular. Ao mesmo tempo,
diversos mediadores quimicos e fatores quimiotaticos de origem microbiana ou
de sistemas do hospedeiro estimulam a expressao de moléculas de adesao nas
células endoteliais e nos leucdcitos, o que favorece a adesdo das células
inflamatérias a parede vascular e sua migracdo para 0 meio extravascular,
originando o exsudato inflamatorio. A medida que a deposicdo da placa
bacteriana sobre o dente continua e se torna estruturalmente mais complexa, o0s
fendmenos inflamatérios se acentuam e observa-se um aumento no volume do
exsudato inflamatério (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999).

Os estagios inicial e precoce da DP sao subclinicos, porém, ao final do
estagio precoce, as alteracbes inflamatérias comecam a ser observadas ao
exame clinico periodontal, como a presenca de leve edema e o aumento do fluxo

do fluido crevicular gengival. Se a remocéo da placa ou biofilme dental néo for
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realizada, e seu depdsito persiste, a doenca entra no terceiro estagio,
denominado lesdo gengival estabelecida (gengivite). Observa-se, entdo, a
intensificacdo da inflamacdo e o predominio de linfocitos, plasmécitos e
macréfagos no exsudato inflamatério e ha evidéncias, clinica e histoldgica, de
grande destruicao tecidual gengival. Clinicamente, observam-se vermelhidao e
tumefacéo gengival e uma maior tendéncia ao sangramento dos tecidos moles a
leve sondagem da margem gengival. O estagio final desse processo é conhecido
como lesdo avancada (periodontite), caracterizado tanto pela contaminacéo do
cemento radicular como pela presenca de bolsa periodontal, reabsorcédo 6ssea
da crista alveolar e destruicdo do ligamento periodontal. Este estagio avancado
da DP estd associado aos danos inflamatérios e imunopatolégicos teciduais
envolvidos em seu processo. A medida que aumenta a gravidade da DP, nota-se
também o aumento da mobilidade do elemento dental, podendo culminar em sua
perda (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999; KORNMAN,
2008).

Como resposta imunoldgica do hospedeiro, 0s componentes do sangue e
do soro passam para 0 tecido conjuntivo e os linfocitos B e T, células
plasmaticas e macrofagos chegam ao tecido periodontal. Os lipopolissacarideos
(LPS) interagem com o0s mondcitos e macrdfagos, ativando essas células,
induzindo-as a produzir grandes quantidades de interleucina 1 (IL-1),
prostaglandina E2 (PGE2), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), além de
metaloproteinases matriciais (BEUTLER, 1995).

Todas essas alteracbes teciduais envolvidas no processo de
desenvolvimento da doenga podem ser verificadas clinicamente utilizando-se

indices e medidas periodontais, através dos quais se avalia 0 sangramento a
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sondagem, o nivel de insercdo clinica periodontal, a recessdo gengival e o
aumento de profundidade de sondagem, que sao parametros clinicos
importantes para a identificagdo da gravidade da doenga no momento do exame
odontolégico (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 2000;

ARMITAGE, 2003).

2.2 A MIASTENIA GRAVIS (MG)

A MG é uma doenca autoimune com producédo de AC contra varios constituintes
da JNM. Cerca de 80% dos individuos com MG tém AC anti-AChR e os
restantes 20% foram chamados de soronegativos. Até 50% dos individuos
negativos para os AC anti-AChR possuem AC anti-MuSK. Os individuos
restantes sdo duplamente soronegativos, negativos para AC anti-AChR e AC
anti-MuSK e destes, descobriu-se que alguns possuem outros tipos de AC nao
identificaveis pelos testes de rotina, tais como, AC anti-AChR de baixa afinidade
e AC anti-Lrp4. Além disso, alguns individuos com MG, em especial aqueles
com um tumor do timo, tem anticorpos para outras proteinas musculares tal
como titina, receptor de rianodina (RyR), e receptor do canal de potassio.
(VINCENT, PALACE, HILTON-JONES, 2001; VINCENT; LEITE, 2005; LEITE et
al., 2008; PEVZNER et al., 2012; YAMAMOTO, SATO, SUGITA, 1987). Apesar
de terem sido descritos tantos tipos de AC na MG, até agora apenas se
comprovou o papel patogénico dos AC anti-AChR e anti-MuSK, responsaveis
por cerca de 90% dos casos de MG e dos AC anti-Lrp4 (PAL et al., 2011;
PEVZNER et al., 2012). A maioria dos pacientes com MG anti-AChR tem

alteracdes patolégicas do timo, como hiperplasia, em 60-70% dos casos, ou
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timoma, em 10-12% dos casos. Na MG, os timomas sdo neoplasias derivadas
de células epiteliais do timo, frequentemente do subtipo cortical e, como quase
ndo tém medula, ndo ha linfécitos B nem centros germinativos. O timoma parece
expressar subunidades individuais do AChR e ha evidéncias de que ele exporta
linfécitos T sensibilizados por antigenos timicos. A timectomia estad sempre
indicada em pacientes com timoma, tendo como objetivos a ressecao da
neoplasia e o tratamento da MG, mas nem sempre ocorre remissdo da doenca.
De facto, nestes pacientes o curso da MG é normalmente mais severo. No caso
de timomas agressivos, radioterapia local ou quimioterapia podem ser
necessarias. Apos tratamento do timoma aconselha-se a monitorizacdo a longo
prazo com tomografia computorizada ou ressonancia magnética (CARNEIRO,
2012).

A MG pode ser dividida em trés tipos: Adquirida, neonatal e congénita
persistente. MG adquirida se desenvolve em qualquer idade ap6s o nascimento
e é a forma mais comum, sendo dividida em quatro categorias (OOSTERHUIS,

1997, ARMSTRONG, SCHUMANN, 2003), sendo:

1) MG puramente ocular, restrita ao musculo elevador palpebral e aos
musculos qgue movimentam os olhos;

2) MG generalizada de inicio precoce se inicia antes dos 40 anos de idade,
sem timoma;

3) MG generalizada de inicio tardio se inicia apos os 40 anos de idade, sem
timoma;

4) Pacientes com timoma se inicia em qualquer idade.
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MG neonatal ocorre entre 10 a 15% de recém-nascidos filhos de méaes
portadoras de MG. Succao prejudicada, choro fraco, extremidades flacidas e
insuficiéncia respiratoria ocasional séo caracteristicas desta forma da doenca.
Os sintomas se iniciam dentro de 48 horas apds o nascimento e podem durar
por semanas. Com tratamento adequado, usualmente os sintomas comegam a
desaparecer dentro de poucos dias, até o ponto em que a crianga nao requer
mais tratamento.

MG congénita persistente estd presente ao nascer, porém ndo é
reconhecida e diagnosticada. Torna-se clinicamente aparente nos primeiros
anos de vida, ou raramente, ap6s. Oftalmoplegia é o primeiro sinal na infancia.
As maes destas criancas ndo sao portadoras de MG, porém, existe uma alta
incidéncia de parentes afetados em um padréo caracteristico de uma heranca
autossOmica recessiva (OOSTERHUIS, 1997; ARMSTRONG, SCHUMANN,
2003).

Quando se trata de todos os tipos de MG, a taxa de incidéncia é de 5,3
por milhdo de individuos ao ano, enquanto a taxa de prevaléncia é de 77,67
casos por milhdo e a taxa de mortalidade varia entre 0,06 a 0,89 por milhdo de
individuos ao ano. Em individuos com anticorpos especificos para AChR, a taxa
de incidéncia é de 7,3 por milhdo de individuos ao ano e a taxa de prevaléncia
varia entre 70,6 a 163,5 por milh&o. Em individuos com anticorpos seletivos para
a MuSK, a taxa de incidéncia varia entre 0,1 a 0,32 por milhdo de individuos ao
ano, enquanto a taxa de prevaléncia € de 1.9 a 2,9 casos por milhdo de
individuos (CARR et al.,, 2010). Estudos desenvolvidos em diferentes paises
demonstraram um predominio desta doenca no sexo feminino (STORM-

MATHISEN, 1984; KALB et al.,, 2002). Todavia, ha4 evidéncias de que a
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disparidade entre géneros varia com a idade: em adultos com idade inferior a 40
anos, incidéncia da MG é trés vezes maior em mulheres; na puberdade e apods
0s 40 anos de idade as incidéncias sdao semelhantes em ambos 0s géneros;
apos os 50 anos de idade a doenga predomina no sexo masculino (GROB et al.,
2008). Geralmente, a doenca apresenta uma distribuicdo bimodal,
correspondendo o primeiro pico a terceira década e o segundo pico a sexta
década (FERRARI; LOVASTE, 1992).

A MG apresenta-se como fraqueza muscular esquelética, ndo dolorosa,
flutuante (JUEL; MASSEY, 2007), que agrava com a repeticdo de movimentos e
melhora com o repouso (HAROUTIUNIAN et al, 2009; MERIGGIOLI;
SANDERS, 2009). Os sintomas variam de dia para dia ou mesmo de hora para
hora, e pioram tipicamente ao final do dia (HAROUTIUNIAN et al., 2009;
MERIGGIOLI, SANDERS, 2009). Muito se sabe sobre a fisiopatologia da MG,
sendo o tratamento atual eficaz e a mortalidade praticamente zero. Contudo,
existem ainda grandes lacunas na compreensdo da origem da doenca, dos
fatores que contribuem para a sua cronicidade e na forma de curar realmente a
doenca (THANVI, LO, 2004).

MG pode ser muito dificil de diagnosticar, devido a sua baixa incidéncia
na populacdo, portanto um atraso de um a dois anos no diagnostico ndo é
incomum (OOSTERHUIS, 1997). No estudo em questdo, MG é classificada de
acordo com a escala de Jaretzki e colaboradores (JARETZKI et al., 2000),
conforme mostra o Quadro 1. O MG composite foi classificado de acordo com a
escala de Burns e colaboradores (BURNS et al., 2008), que mede os sinais e
sintomas da MG com opc¢des de resposta ponderada, conforme mostra o quadro

2.



Quadro 1. Classificacédo Clinica da Miastenia Gravis.
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Classe | Fraqueza envolvendo somente musculatura ocular

Classe Il Fraqueza leve afetando outra musculatura além da ocular

I A Predominio da fraqueza leve em musculatura apendicular e/ou axial

I B Predominio da fraqueza leve em musculatura orofaringea e/ou respiratoria

Classe Il Fraqueza moderada afetando outra musculatura além da ocular

I A Predominio de fraqueza moderada em musculatura apendicular e/ou axial

Il B Predominio de fraqueza moderada em musculatura orofaringea e/ou respiratoria

Classe |V Fraqueza intensa afetando outra musculatura além da ocular

IV A Predominio de fraqueza intensa em musculatura apendicular e/ou axial

IV B Predominio de fraqgueza em musculatura orofaringea e/ou respiratéria

Classe V Intubacdo com ou sem necessidade de ventilagdo mecanica, exceto quando
empregada durante rotina pés-operatéria

Quadro 2. MG Composite

Ptose >40 11-45 segundos=1 | 1-10 segundos= 2 Imediata= 3
segundos=0
Visédo dupla | >40 11-45 segundos=1 | 1-10 segundos= 3 Imediata= 4
segundos= 0
Fechamento | Normal=0 Fragueza leve (pode | Fraqueza moderada | Fraqueza grave
ocular ser forcado abrir | (pode ser forcado a | (incapaz de manter
com esfor¢co)=0 abrir facilmente)= 1 0s olhos
fechados)= 2
Fala Normal= 0 Pronuncia Prondncia constante | Prondncia dificil de
intermitente ou | ou nasal, mas pode | entender= 6
nasal= 2 ser entendido= 4
Mastigacdo | Normal=0 Fadiga com | Fadiga com | Necessidade de
alimentos soélidos= 2 | alimentos macios=4 | utilizar sonda
géastrica= 6
Degluticéo Normal=0 Episédio raro de | Problemas Necessidade de
asfixia ou | frequentes em | utilizar sonda
dificuldade para | engolir, levando a | gastrica=6
engolir=2 necessidade de
mudancas na dieta=
5
Respiracéo Normal= 0 Falta de ar apds | Falta de ar em | Dependéncia de
esforco fisico= 2 repouso=4 ventilagdo= 9
Flexdo ou | Normal=0 Fraqueza leve=1 Fraqueza Fraqueza severa= 4
extenséao moderada= 3
cervical
Abducéo do | Normal=0 Fragueza leve= 2 Fraqueza Fraqueza severa= 5
ombro moderada= 4
Flexdo do | Normal=0 Fraqueza leve= 2 Fraqueza Fraqueza severa= 5

quadril

moderada= 4
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Na maioria dos casos, o diagnéstico da MG é baseado na historia
neurologica e exames. Um ou mais testes sdo realizados para confirmar o
diagnostico clinico. Alguns dos testes comumente utilizados sdo o teste
eletrofisioldgico, que é utilizado para registrar a atividade elétrica dentro do
musculo, particularmente relacionada com o estado funcional da juncéo
neuromuscular em pacientes com MG e a tomografia computadorizada do torax,
para avaliar anormalidades no timo, como timoma (RAKEL; BOPE, 2002).

As mais diversas areas da medicina desenvolvem pesquisas em busca de
biomarcadores eficazes para o prognéstico da MG, tendo em vista que 0s
biomarcadores existentes sdo severamente limitados em sua habilidade de
prever resposta ao tratamento, avaliar susceptibilidade as reacdes adversas do
tratamento ou se correlacionar com a gravidade da doenca. Esta falta de
biomarcadores véalidos é uma clara deficiéncia para o desenvolvimento de
terapias da MG, especialmente quando novos tratamentos sdo considerados
para aplicacdo. Este fato é tanto quanto surpreendente, tendo em vista que a
MG uma das doengas autoimunes mais bem caracterizadas na perspectiva
biolégica e esta entre as poucas que cumprem estritamente os critérios para a
autoimunidade (KAMINSKI et al., 2012).

O desenvolvimento de terapias depende de avaliacbes exploratorias em
animais, e o campo da MG é muito beneficiado com a existéncia de bons
estudos em animais. Patrick e Lindstrom (1973) demonstraram que a imunizacao
de coelhos com AC anti-AChR purificado leva ao desenvolvimento de doenca
que imita a doenca humana. Estudos subsequentes demonstraram que a MG

autoimune experimental pode ser induzida em varias espécies de mamiferos
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pela imunizagdo com AC anti-AChR de mamiferos e fragmentos peptidicos de

subunidades de AChR (CHRISTADOSS; POUSSIN; DENG, 2000; TUZUN et al.,

2012).

As opcdes terapéuticas atualmente disponiveis atuam sobre os diferentes

niveis da doenca, como mostra a Figura 1.

Linfécitos T auto-reativos
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Linfécitos B

Auto-anticorpos

|
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- Micofenolato mofetil
- Metotrexato

- Ciclofosfamida

-Tacrolimus
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Plasmaferese
Iglv

Inibidores da AChE

Figura 1. Opcdes terapéuticas disponiveis para tratamento da miastenia gravis e

em que nivel da doenca elas atuam. Fonte: Carneiro (2012).
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Estudos indicam associacdo entre MG e outras comorbidades, como
tireoidite de Hashimoto (YEH et al., 2015), carcinoma de tireoide (MARUYAMA
et al.,, 2012) e timoma (VERNINO, LENNON, 2004). Nao existem estudos na

literatura que abordem a condi¢éo periodontal de individuos portadores de MG.

2.3 AS INTERAC}@ES ENTRE AS DOENCAS PERIODONTAIS, DOENCAS
SISTEMICAS E AUTOIMUNES

A resposta imune humoral, primariamente imunoglobulina G e A (IgG e
IgA respectivamente), tem efeito protetor contra os patdgenos da DP (KINANE et
al., 1993). As citocinas inflamatérias IL-1 e TNF-a, em adicdo as
prostaglandinas, aumentam a resposta inflamatéria e estimulam a producéo de
metaloproteinases, que causam a degradacédo de tecido conjuntivo, tanto no
periodonto (BIRKEDAL-HANSEN, 1993; SANTIAGO et al.,, 2012), quanto em
doencas de carater autoimune, como a artrite reumatoide (OKADA; NAGASE;
HARRIS, 1987; ALTOMONTE, 1992).

As bactérias anaerObias gram-negativas constituem a maioria da
microflora presente em infecgbes orais poli microbianas, especialmente em
bolsas periodontais e no interior de canais radiculares com necrose séptica. Elas
contém endotoxinas bacterianas, que sao denominadas lipopolissacarideos
(LPS). Os LPS sao liberados quando a bactéria se multiplica ou quando é
fagocitada e degradada pelas células de defesa. Atualmente, os LPS sé&o
considerados o principal fator responsavel pelas manifestacfes toxicas de
infecgbes por bactérias gram-negativas bem como por inflamagéo sistémica. Os
LPS presentes na placa bacteriana e em canais radiculares contaminados,

podem penetrar na gengiva e regido periapical em altas concentracdes
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(SCHONFELD et al., 1982; SOMMA et al., 2010). Estas substancias toxicas sao
consideradas responsaveis por doencas sistémicas, neuralgia trigeminal e
neuralgia facial atipica, além de serem potentes vasodilatadores. A atividade
biolégica é explicada pela producdo de uma matriz de citocinas pré inflamatorias
e quimiotéticas, incluindo interferon gama (IFN- y), interleucina 1 alfa (IL-1a),
Interleucina 1 beta (IL-1B), Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8), TNF-a
(WILSON; REDDI; HENDERSON, 1996; SOMMA et al., 2010).

Polimorfismos nos mediadores inflamatérios IL-1a, IL-1B, IL-6, TNF-q,
macroglobulina a-2, a-1 antiquimiotripsina e o antagonista do receptor de IL-1,
foram associados a um risco aumentado para doenca de Alzheimer, artrite
reumatoide, inflamacé@o periodontal, esclerose mdltipla e miastenia gravis
(MOORE; BANION, 2002; McDOWELL et al., 1995; HUANG et al., 1998;
KORNMAN et al., 1997; SCIACCA et al., 1999; McGEER; McGEER, 2001).

A IL-6 € uma citocina inflamatdria pleiotropica produzida por células T,
mondcitos, macrofagos e fibroblastos sinoviais e é mediadora de varias funcées
através de seu receptor especifico (IL-6R). Atua como reguladora das funcbes
de células B e T. Grandes quantidades de IL-6 foram demonstradas em varias
doencas autoimunes inflamatodrias, incluindo artrite reumatoide, lGpus sistémico
eritematoso e miastenia gravis (ISHIHARA; HIRANO, 2002; ARICHA et al.,,
2011).

A Sindrome de Sjorgren (SS) € uma doenca reumatica autoimune cronica
caracterizada por uma infiltracao linfocitaria progressiva de glandulas exdécrinas,
principalmente salivares e lacrimais, levando a xerostomia, aumento da glandula
parétida e xeroftalmia (SCARDINA, RUGGIERI, MESSINA, 2010). Esta

associada com a producéo de auto anticorpos e se estende de uma desordem
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autoimune especifica de 6rgdos a um processo sistémico. Pode ocorrer sozinha
(primaria) ou em associacdo com quase qualquer uma das doencas autoimunes
reumaticas (secundéria), sendo a AR a mais frequente (AGUIAR et al., 2006).
Embora alguns estudos ndo tenham encontrado diferencas significativas entre a
saude periodontal de portadores de SS em relacdo a controles sistemicamente
saudaveis (KURU et al., 2002) e a individuos que apresentavam xerostomia
subjetiva, mas sem sinais de SS (BOUTSI et al.,, 1999), individuos com SS
apresentam niveis significativamente elevados de anticorpos para
aggregatibacter actinomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis em
comparagado a grupos controles (CELENLIGIL et al., 1998), além de reducéo no
calibre e maior numero e tortuosidade dos capilares venosos, com presenca de
conformacdo atipica na microcirculacdo da papila interdental (SCARDINA,
RUGGIERI, MESSINA, 2010) o que pode afetar a colonizagdo bacteriana na
placa e a resposta do hospedeiro, contribuindo para o aumento da doenca
periodontal nessa populacao.

O Luapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune crénica
que afeta o tecido conjuntivo e varios 6rgdos (TAN, COHEN, FRIES, 1982).
Seus sinais e sintomas clinicos incluem erupc¢des cutaneas, artrite e desordens
renais e sanguineas (TSOKOS, 2011). Embora alguns estudos afirmem que nao
ha nenhuma evidéncia de uma predisposicdo para o aumento da doenca
periodontal em individuos portadores de LES (MUTLU et al., 1993; AL-MUTAIRI
et al., 2015), ha evidencias cientificas que apontam para prevaléncia de 70% de
periodontite em pacientes com LES (KOBAYASHI et al., 2003). Estudos recentes
indicam que o tratamento da doenca periodontal parece ter um efeito benéfico

no controle da atividade da doenca em pacientes com LES sob terapia
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imunossupressora (FABBRI et al., 2014). Em adig&o, niveis de anti-cardiolipina
elevadas, uma classe de anticorpos anti-fosfolipides associada a trombose,
foram associados com bactérias periodontopatdgenas e destruicdo periodontal
em pacientes com LES (WANG et al., 2015).

A Artrite Reumatoide (AR) € uma doenca crbnica inflamatoria destrutiva
caracterizada pelo acumulo e persisténcia de um infiltrado inflamatério na
membrana sinovial que leva a sinovite e destruicdo da arquitetura das
articulagbes (ARNETT et al. 1988; HARRIS 1997; MERCADO, MARSHALL,
BARTOLD, 2003).

Tem sido reportado que pacientes com AR ativa a muito tempo, apresentam
incidéncia significativamente maior de doenca periodontal quando comparados
com individuos saudaveis (PISCHON et al., 2008; ROSENSTEIN et al., 2004;
DETERT et al., 2010) e pacientes com doenca periodontal apresentam maior
prevaléncia de AR quando comparados a pacientes sem doenca periodontal
(GEORGIOU, MARSHALL, BARTOLD, 2004; DETERT et al, 2010). Pablo,
Dietrich, McAlindon (2008), usando dados do Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IIl), mostraram associagdo significativa entre AR

e doenca periodontal (OR 1,82) na populacéo dos Estados Unidos da América.

2.4 MEDIDAS PERIODONTAIS DE AUTORRELATO

O exame clinico é o padrdo ouro do diagnéstico periodontal e inferéncia
epidemioldgicas em pesquisa na area de Periodontia, 0 que pode tornar 0s
estudos sobre a periodontite altamente dispendiosos (LAVANGE, KOCH, 2007),

pois para sua realizacao é necessaria logistica elaborada e recursos para coleta
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de dados (TAYLOR, BORGNAKKE, 2007), como profissionais treinados,
equipamentos de exame especializados e condi¢cdes de biosseguranca (DYE,
THORNTON-EVANS, 2007). No exame clinico, grande ndmero de parametros
clinicos séo registrados, incluindo sangramento a sondagem, vermelhidao,
supuracdo, profundidade de sondagem, mobilidade dental, nivel clinico de
insercéo e perda 0ssea (COSTA et al., 2009). Estes parametros séo utilizados,
isolados ou em combinacgéo, para caracterizacao da condic&o periodontal e para
a definicao de casos (PAGE & EKE, 2007).

As medidas de autorrelato de doenca, séo alternativas que tém se tornado
eficiente como um meio de acessar muitas doengas como cancer, doengas
cardiovasculares, artrite reumatoide juvenil, assim como fatores de risco para
doencas tais como dieta, pressdo arterial e estado geral de saude (BLICHER,
JOSHIPURA, EKE, 2005; GARNER, 1993; VARTIAINEN et al., 2002; OKURA et
al., 2004). As restricbes de custo e recursos complexos podem limitar o estudo e
a monitorizacdo da doenca periodontal. Logo, a necessidade de se explorar
novas abordagens para pesquisa epidemiolégica de doencas cronicas, como a
doenca periodontal e suas associacfes tém sido cada vez mais necessarias,
tornando as medidas de autorrelato de doenca, aplicadas num questionario,
impresso ou através de entrevistas, uma alternativa a ser estudada, largamente
difundida como uma tendéncia mundial (TAYLOR, BORGNAKKE, 2007
BLICHER, JOSHIPURA, EKE, 2005; SLADE, 2007; GILBERT, LITAKER, 2007;
DIETRICH et al., 2007; GENCO et al., 2007; EKE, DYE, 2009; MILLER, EKE,
SCHOUA-GLUSBERG, 2007; CYRINO et al., 2011).

Diferentes pesquisas envolvendo a selecdo e avaliacdo de medidas de

autorrelato para pesquisa periodontal surgiram na ultima década (BLICHER,
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JOSHIPURA, EKE, 2005; JOSHIPURA et al., 1996; EKE, GENCO, 2007;
SLADE, 2007). Muitos estudos apresentaram medidas de autorrelato para
periodontite que mostraram boa validagdo diagnoéstica, constituindo-se como
uma alternativa benéfica para auxiliar as pesquisas epidemiologicas em larga
escala com necessidades de baixo recurso (TAYLOR, BORGNAKKE, 2007;
BLICHER, JOSHIPURA, EKE, 2005; SLADE, 2007; GILBERT, LITAKER, 2007;
DIETRICH et al., 2007; GENCO et al., 2007; EKE, DYE, 2009; MILLER, EKE,
SCHOUA-GLUSBERG, 2007; CYRINO et al, 2011). A aplicagdo de
questionarios com medidas de autorrelato para periodontite apresentam custo
reduzido e logistica satisfatoria, podendo ser uma grande aliada na pesquisa
(BLICHER, JOSHIPURA, EKE, 2005). Além disso, o autorrelato em analises com
questionarios para doenca periodontal poderiam auxiliar na descoberta de
associacbes com outras doencas (BLICHER, JOSHIPURA, EKE, 2005;
TAYLOR, BORGNAKKE, 2007) e ser uma ferramenta diagndstica importante
para grupos especificos (BENSLEY, VANEENWYK, OSSIANDER, 2011). Estas
questdes podem ainda ser Uteis como ferramenta para os profissionais de saude
avaliar pacientes com alto risco de periodontite e suas sequelas e permitir um
escaneamento para estudos etiolégicos pertinentes para periodontite e

associacdes a condi¢Oes sistémicas (EKE, GENCO, 2007).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a condi¢@o periodontal através de parametros clinicos e medidas

de autorrelato periodontais em individuos portadores de Miastenia Gravis (MG).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar a caracterizacdo da condicdo periodontal de individuos
portadores de MG, de acordo com parametros especificos da MG.

2. Determinar a prevaléncia de periodontite em individuos portadores de
MG.

3. Determinar as variaveis sociodemograficas e bioldgicas associadas a
ocorréncia de periodontite em individuos portadores de MG.

4. Determinar a sensibilidade e especificidade de medidas periodontais na
predicdo de periodontite em individuos portadores de MG.

5. Avaliar a acuréacia diagnéstica das medidas periodontais de autorrelato
em conjunto com variaveis sociodemograficas e biolégicas em individuos

portadores de MG.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO E ESTRATEGIA AMOSTRAL

O presente estudo transversal foi realizado no Ambulatério de Doencas
Neuromusculares do Servico de Neurologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC UFMG), situado na cidade de Belo
Horizonte, na regidao Sudeste do Brasil.

Foi estimado, de acordo com o0s registros médicos, um total de 80
individuos em tratamento para MG nesta unidade do estudo. Durante o periodo
de coleta de dados, de julho de 2015 a marco de 2016, aproximadamente 70
individuos foram atendidos no ambulatério e foram considerados elegiveis para
o estudo. Foram excluidos da amostra individuos que possuiam outras
alteracdes sistémicas associadas que nao estivessem controladas. Desta forma,
apoés a avaliagdo dos prontuarios médicos e de acordo com a acessibilidade e
disponibilidade dos individuos na rotina do atendimento ambulatorial, 40
individuos foram convidados e aceitaram participar do estudo. Estes individuos
foram submetidos a um exame bucal, sendo que 4 individuos foram excluidos
por serem desdentados totais. Assim, a amostra final do estudo foi composta de

36 individuos portadores de MG.

4.2 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da

Universidade Federal de Minas Gerais COEP/UFMG (CAAE — 0529.0.203.0001-
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11). Todos os participantes foram informados dos objetivos do estudo e
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido previamente a
entrada no estudo (Anexo 1). Todos os direitos dos participantes foram

preservados em todos 0s momentos.

43 COLETA DOS DADOS MEDICOS, ODONTOLOGICOS E

SOCIODEMOGRAFICOS

Todos os participantes do estudo foram submetidos a uma entrevista
composta duas seccdes, sendo a primeira secdo composta por dados do
prontuario médico (Anexo 2) e a segunda se¢do composta por um questionario
de medidas periodontais de autorrelato proposto por Cyrino e colaboradores
(2011) (Anexo 3). Estes questionarios incluiram dados de identificacdo e
sociodemogréaficos (nome, sexo, idade, etnia, escolaridade, ocupacado atual,
renda familiar, naturalidade, cidade onde reside atualmente), além de habitos e
vicios (habito de fumar, uso de drogas, uso de alcool).

O prontuario médico utilizado abordou questdes relativas aos
instrumentos e métodos utilizados para diagnéstico (presenca de anticorpos anti-
AChR ou anti-Musk e anatomopatologia do timo) caracterizacao (classificacédo
da MG, MG composite), tratamento da miastenia gravis (medicamentos em uso,
medicamentos que ja foram utilizados, necessidade de tratamento cirdrgico) e
presenca de comorbidades clinicas (hipertenséo arterial, disfungéo tireoidiana,
dislipidemia).

O questionario de medidas de autorrelato proposto por Cyrino e

colaboradores (2011) abordou fatores de risco para a periodontite (diabetes
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mellitus, tabagismo), aspectos relacionados ao cuidado bucal (frequéncia de
escovacado, uso do fio dental e ultima visita ao dentista), histérico de doenca
periodontal (raspagem e alisamento radicular, doen¢a gengival, perda 0ssea,

necessidade de cirurgia periodontal e nimero de dentes presentes).

4.4 EXAME CLINICO PERIODONTAL

Durante toda a pesquisa, apenas um examinador (RJSVM) treinado e
calibrado realizou o exame clinico periodontal. O processo de calibracéo intra-
examinador foi realizado antes do inicio da coleta dos dados, através do exame
periodontal completo de 5 individuos, que ndo faziam parte da amostra. O
exame foi repetido nesses individuos com um intervalo de 1 semana. A
concordancia intra-examinador para os parametros PS e NIC revelou valores de
Kappa maiores que 89% e coeficiente de correlacdo intra classe maiores que
85%.

A sonda periodontal milimetrada modelo Universidade Carolina do Norte
PCPUNC-156 (Hu-Friedy®, Chicago, IL) foi selecionada como modelo padrdo
para a realizacdo do exame periodontal. Foram avaliados todos os dentes
presentes, com excec¢ao dos terceiros molares, sendo registrados profundidade
de sondagem (PS), nivel clinico de insercao (NIC), e sangramento a sondagem
(SS) em 4 sitios por dente (mesial, vestibular, distal e lingual). Todos os dados
coletados foram anotados em ficha propria (Anexo 4).

Para definicdo de casos de periodontite foi utilizado o critério proposto
pelo Workshop Europeu em Periodontologia (TONETTI, CLAFFEY, 2005), sendo

que individuos com periodontite deveriam apresentar 2 ou mais dentes nao-
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adjacentes com perda de insercao interproximal > 3mm. Este critério foi proposto
no 5°. Workshop Europeu de Periodontologia com o objetivo de estabelecer um
padrao para estimativas de risco em estudos epidemioldgicos, permitindo maior

consisténcia na interpretacdo e comparacao de dados.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, foi realizada uma descricdo de parametros periodontais da
amostra em relacdo a caracteristicas clinicas especificas da miastenia gravis
(classificacdo MGFA, MG composite, tempo de doenca). Modelos de regresséo
linear mdultipla foram criados para avaliar a associacdo de variaveis
sociodemogréficas e clinicas de interesse com 0s parametros periodontais
(nimero de dentes, % de sitios com sangramento, % de sitios com PS de 3 a
4mm, de 5 a 6mm, >7mm, % de sitios com NIC de 3 a 4mm, de 5 a 6mm, >
mm). Todas as variaveis (idade, género, nivel educacional, renda familiar, habito
de fumar, diabetes, tempo de MG e MG composite) foram selecionadas para a
entrada nos modelos e removidas passo a passo. Foram mantidas nos modelos
apenas variaveis significativas.

Posteriormente, a amostra foi dividida em casos e nao-casos de
periodontite de acordo com o critério para definicdo de doenca escolhido no
estudo (TONETTI, CLAFFEY, 2005). Casos e nao-casos de periodontite foram
comparados em relacdo a variaveis sociodemograficas e médicas de interesse,
bem como em relacdo as medidas periodontais de autorrelato. Valores de
sensibilidade e especificidade para as medidas periodontais de autorrelato foram

calculadas.
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Uma analise de regressao logistica foi realizada para criar um modelo
preditivo para a ocorréncia de periodontite na amostra. Todas as variaveis
sociodemogréficas e médicas de interesse foram selecionadas e incluidas no
modelo inicial. As varidveis foram removidas manualmente, ou incluidas
novamente, passo a passo baseado em sua plausibilidade biolégica e na
alteracdo dos coeficientes das demais variaveis. Para o modelo final, as
variaveis foram retidas apenas quando significativas (p < 0,05).

Todas as andlises foram realizadas com o auxilio do software Statistical
Package for Social Sciences — IBM SPSS Statistics, versdo 20 para Mac. Os

resultados foram considerados significativos se p < 0,05.
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5 RESULTADOS

A amostra foi composta por 36 individuos, sendo 29 (80,6%) mulheres e 7
(19,4%) homens, com idade média de 38,7 + 15,6 anos. Além disso, 61,2% eram
brancos, 60% tinham escolaridade correspondendo a 12 anos ou mais de
estudo, e 75% apresentavam renda familiar com menos de 3 salarios minimos.
Uma caracterizacdo da amostra em relacéo a variaveis relacionadas a miastenia
gravis (MG) é mostrada na Tabela 1. Podemos observar que 41,6% dos
participantes apresentavam classificacdo MGFA igual a V, 30,6% da amostra
tinha até 5 anos de doenca, e 44,5% apresentavam de 1 a 5 pontos MG
composite. Além disso, 41,7% ja apresentaram crise miastenica, 58,3% faziam
uso de corticoide e 66,7% faziam uso de imunossupressor.

A Tabela 2 mostra a condicdo periodontal da amostra de acordo com
caracteristicas especificas da MG. Nao foram observadas diferencas nos
parametros periodontais em relacdo a classificacio MGFA e MG composite.
Entretanto, individuos com maior tempo de MG (= 21 anos) apresentaram maior
NIC médio (p = 0,001), um maior percentual de sitios com NIC de 3 a 4mm (p =
0,045), de 5 a 6mm (p = 0,006) e NIC > 7mm (p< 0,001) quando comparados a
individuos com menor tempo de MG.

A analise de regressao linear mdultipla para os parametros clinicos
periodontais gerou modelos preditivos apenas para nivel de insercao clinica
(Tabela 3). As variaveis associadas ao % de sitios com NIC de 3 a 4mm foram o
tempo de MG (p = 0,038), e habito de fumar (p = 0,010). As variaveis associadas
ao % de sitios com NIC de 5 a 6mm foram a idade (p = 0,035), o tempo de MG

(p = 0,008), e habito de fumar (p = 0,002). Nao houve colinearidade nas
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variaveis retidas em ambos os modelos como observado pelos valores de VIF
menores que 5. Assim, todas as variaveis retidas nos modelos foram
consideradas independentes.

De acordo com o critério adotado, a ocorréncia de periodontite na amostra
foi de 52,7% (n = 19). E importante ressaltar que individuos com periodontite
apresentaram 0s seguintes parametros periodontais: % de sitios com
sangramento = 7,9 = 7,7; PS média = 2,2 + 0,5; % de sitios com PS de 3 a 4mm
=248+127,de5a6mm=23+4,5, >7mm=1,0 + 2,6; NIC médio = 2,5 £ 0,6;
% de sitios com NIC de 3a 4mm =32,0 £ 12,3, de 5a 6mm =5,0 £ 5,7, >7mm =
25 + 53. A Tabela 4 mostra a comparagcdao de casos e nao-casos de
periodontite em relagdo a variaveis sociodemograficas e médicas de interesse.
Casos de periodontite apresentaram maior idade (p = 0,002) e maior tempo de
MG (p = 0,007). Nao-casos de periodontite apresentaram maior frequéncia de
uso de corticoide (p = 0,048).

A Tabela 5 mostra a caracterizagdo da amostra em relacdo a medidas
periodontais de autorrelato. Nao foram observadas diferencas significativas entre
casos e nao-casos de periodontite em relagdo a frequéncia de respostas. Os
valores de sensibilidade (SS) para as medidas de autorrelato variaram de 5,3% a
64,7%, e os valores de especificidade (ES) variaram de 17,6% a 100,0%.

Na andlise de regressao logistica, permaneceram no modelo preditivo
final a idade [OR = 35,6 (IC 95% 3,61 — 351,52); p = 0,020] e o0 uso de corticoide
[OR = 0,09 (IC 95% 0,01 — 0,92); p = 0,042) significativamente associados a

periodontite.



Tabela 1. Caracterizacdo da amostra em relagdo a miastenia gravis (MG).

Variavel Frequéncia .
n %)

Classificacao MGFA

I 3 8,3

A 3 8,3

1B 2 5,6

A 6 16,7

B 1 2,8

IVA 2 5,6

VB 4 11,1

Vv 15 41,6
Tempo de doenca

Até 5 anos 11 30,6

De 6 a 10 anos 8 22,2

De 11 a 20 anos 10 27,8

Mais de 20 anos 7 19,4
MG composite

Nenhum ponto 8 22,2

1 a 5 pontos 16 44,5

6 a 10 pontos 7 19,4

11 a 15 pontos 4 111

16 a 20 pontos 1 2,8
Historia Familiar

Sim 3 8,3

N&o 33 91,7
Anticorpos positivos

Sim 21 58,3

N&o 15 41,7
Timectomia

Sim 13 36,1

N&o 23 62,9
Crise miasténica

Sim 15 41,7

N&o 21 58,3
Ativadores do sistema
nervoso parassimpatico

Sim 31 86,1

N&o 5 13,9
Uso de corticoide

Sim 15 41,7

N&o 21 58,3
Uso de imunossupressor

Sim 24 66,7

Nao 12 33,3
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Tabela 2. Caracterizacdo periodontal da amostra em relacéo a variaveis clinicas médicas

especificas da miastenia gravis (MG).

Classificacdo MGFA

Parametros periodontais p*
loull [l ou IV \%
N° de dentes 21,1 +9,3 24,2 +6,1 20,3+7,8 0,296
% de sitios com sangramento 8,1+8,9 5+6,8 54+6,7 0,690
PS média (mm) 21+04 20+0,6 20+x04 0,304
% de sitios com PS de 3 a 4mm 229+15 222+145 21x114 0,999
% de sitios com PS de 5 a 6mm 1,2+3.3 1,4+49 1,1+17 0,161
% de sitios com PS > 7mm 09+2.2 09+31 0411 0,800
NIC médio 2,1+0,5 2,2+0,7 24+0,6 0,853
% de sitios com NICde 3a4mm  25,1+16,8 26+13,7 28,3%13,1 0,738
% de sitios com NIC de 5 a 6mm 1,2+3;3 2,2+4)7 41+54 0,075
% de sitios com NIC > 7mm 09+272 1,0+ 3,1 22+54 0,879
MG composite
0 1a10 211
N° de dentes 21,8+7,3 21,6 +8,2 23,4+6,2 0,721
% de sitios com sangramento 55+7,8 5,7+6,8 7,3+9,3 0,933
PS média 19+04 2,1+0,5 2,0+£0,7 0,645
% de sitios com PS de 3 a 4mm 18,8+9,7 234+135 19,6+ 16,8 0,701
% de sitios com PS de 5 a 6mm 1,2+3.3 1,2+3,7 1,3+£2.3 0,570
% de sitios com PS > 7mm 0,0+0,0 0,8+2,6 1,2+1,7 0,180
NIC médio 2,1+0,5 2,3+0,5 23+11 0,652
% de sitios com NIC de 3 a 4mm 23,6+13,3 285+13,6 236+17,1 0,755
% de sitios com NIC de 5 a 6mm 2,4 +3,7 26+4.3 4,2 +£8,7 0,981
% de sitios com NIC > 7mm 0,3+0,8 15+3,9 3,7£7,0 0,371

Tempo de doenca (anos)

<104

11 a 208

221¢
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N° de dentes

% de sitios com sangramento
PS média

% de sitios com PS de 3 a 4mm
% de sitios com PS de 5 a 6mm
% de sitios com PS > 7mm

NIC médio

% de sitios com NIC de 3 a 4mm
% de sitios com NIC de 5 a 6mm

% de sitios com NIC > 7mm

228+7,9
4,4+6,9

19+04

19,8 +12,3
0,2+0,5

04+1,4

20+04

229+125
0,7+1,4

03+14

22,7+6,7
6,7+7,3
21+0,3
21,4+9,7
16+3,1
0,1+0,3
2,2+05

27,5+14,9
2,737
0,1+0,3

18,1+7,6
8,5+7,9

2,2+0,8

28,2+18,2
3,5+6,5

25+41

3,0+0,7

36,3+12,7
8574

6, 77,1

0,102
0,310
0,154
0,411
0,163
0,091
0,001**
0,045***
0,006**
< 0,001**

*teste de Kruskal-Wallis; **(A = B) < C; **A < C.
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Tabela 3. Modelos preditivos de regresséo linear multipla para nivel de insercao

clinica.

Variaveis B IC 95% R2 mudanca p VIF

Modelo 1: % de sitios com NIC de 3 a 4mm (R2 ajustado 0,253)

Tempo de MG 0,45 0,03-0,88 0,103 0,038 1,01
Habito de fumar 15,50 401 -26,99 0,194 0,010 1,01
Constante 18,11 - - < 0,001 -

Modelo 2: % de sitios com NIC de 5 a 6mm (R2 ajustado 0,549)

Idade 0,08 0,01-0,15 0,064 0,035 1,38
Tempo de MG 0,16 0,05-0,28 0,262 0,008 1,31
Habito de fumar 4,83 195-7,71 0,263 0,002 1,06
Constante -3,50 - - 0,011 -

VIF = fator de inflac&o de variancia.



Tabela 4. Caracterizacao

amostra

relacéo

variaveis

sociodemogréficas e médicas de interesse em relagdo a presenca/auséncia

de periodontite.

Periodontite

Variaveis p
Casos N&o-casos
Idade
Até 34 3 (18,8%) 13 (81,3%)
0,002*
35 ou mais 16 (80,0%) 4 (20,0%)
Género
Masculino 3 (42,9%) 4 (57,1%)
0,684**
Feminino 16 (55,2%) 13 (44,8%)
Nivel educacional
< 12 anos de estudo 10 (71,4%) 4 (28,6%)
0,053*
= 12 anos de estudo 8 (38,1%) 13 (61,9%)
Renda familiar
Dela3SM 12 (50%) 12 (50%)
1,000**
De3a5SM 4 (50%) 4 (50%)
Habito de fumar
Sim 3 (60%) 2 (40%)
1,000**
N&o 16 (51,6%) 15 (48,4%)
Diabetes
Sim 5 (83,3%) 1 (16,7%)
0,182**
N&o 14 (46,7%) 16 (53,3%)
Classificacao do MGFA
[oull 3 (37,5%) 5 (62,5%)
[l ou IV 7 (53,8%) 6 (46,2%) 0,629**
Vv 9 (60,0%) 6 (40,0%)

Tempo de doenca (anos)



<10
De 11 a 20
=21

MG composite

Uso de corticoide
Sim
N&o

Uso de imunossupressor
Sim

Nao

6 (31,6%)
6 (60,0%)
7 (100,0%)

3 (37,5%)
14 (60,9%)
2 (40,0%)

5 (33,3%)
14 (66,7%)

5 (41,7%)
14 (58,3%)

13 (68,4%)
4 (40,0%)
0 (0,0%)

5 (62,5%)
9 (39,1%)
3 (60,0%)

10 (66,7%)
7 (33,3%)

7 (58,3%)
10 (41,7%)

52

0,007**

0,491**

0,048*

0,345*
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Tabela 5. Caracterizacdo da amostra em relacdo a variaveis periodontais de

autorrelato em relacdo a presenca/auséncia de periodontite.

Periodontite
Variaveis p SS ES
Casos Nao-casos

Uso de fio dental

N&o 5 (55,6%) 4 (44,4%)
1,000* 26,3 76,5
Sim 14 (51,9%) 13 (48,1%
Frequéncia de escovacao
2 vezes ao dia 8 (66,7%) 4 (33,3%)
0,238* 42,1 76,5
3 vezes ou mais ao dia 11 (45,8%) 13 (54,2%)
Ultima visita ao dentista
2 anos ou mais 12 (50,0%) 12 (50,0%)
0,637 36,8 70,6
Até 1 ano 7 (58,3%) 5 (41,7%)
Doenca gengival
Sim 8 (53,3%) 7 (46,7%)
0,955* 42,1 58,8
N&o 11 (52,4%) 10 (47,6%)
Perda 6ssea
Sim 4 (80,0%) 1 (20,0%)
0,342** 21,1 94,1
N&o 15 (48,4%) 16 (51,6%)
Cirurgia
Sim 1 (100,0%) 0 (0,0%)
1,000** 53 100,0
N&o 18 (51,4%) 17 (48,6%)
Migracao dental
Sim 1 (50,0%) 1 (50,0%)
1,000* 53 94,1
N&o 18 (52,9%) 16 (47,1%)
Raspagem e alisamento
radicular
Sim 7 (70,0%) 3 (30,0%)
0,274* 36,8 82,4
N&o 12 (46,2%) 14 (53,8%)



Perda dentaria

Nao

Mobilidade dental

Nao
Numero de dentes
Até 20 dentes
21 a 28 dentes
Saude bucal
Ruim / pobre

Muito boa / boa

3 (100,0%)
16 (48,5%)

3 (75,0%)
16 (50%)

13 (68,4%)
6 (35,3%)

6 (66,7%)
11 (44,0%)

0 (0,0%)
0,231
17 (51,5%)
1 (25,0%)
0,603**
16 (50%)
6 (31,6%)
0,112*
11 (64,7%)
3 (33,3%)
0,438*

14 (56,0%)

15,8

15,8

42,1

64,7

54

83,3

94,1

82,4

17,6

SS = sensibilidade; ES = especificidade.
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Tabela 6. Modelo preditivo final de regresséo logistica para periodontite.

Variavel Coeficiente  Wald OR IC 95% p
Idade (35 anos ou mais) 3,57 9,37 35,6 3,61-351,52 0,002
Uso de corticoide -2,37 4,14 0,09 0,01 -0,92 0,042
Constante -0,83 1,44 - - 0,230

Pseudo R? = 0,572; sensibilidade = 84,2%; especificidade = 76,5%; falso positivo =

20,0%; falso negativo = 18,8%; corretamente classificados = 80,6%.
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6 DISCUSSAO

A relacéo entre doencas periodontais e diferentes condic¢des inflamatorias,
tem sido bem estudadas e existem evidéncias de que condi¢cdes sistémicas
como o diabetes mellitus, a obesidade, e a artrite reumatoide podem influenciar
0 surgimento e progressédo da doenca periodontal (AL-MUTAIRI et al., 2015;
BASCONES-MARTINEZ, GONZALEZ-FEBLES, SANZ-ESPORRIN, 2014; AL-
ZAHRANI, KAYAL, BISSADA, 2006; PISCHON et al., 2008; ROSENSTEIN et al.,
2004; DETERT et al., 2010; GEORGIOU, MARSHALL, BARTOLD, 2004).

A periodontite, assim como a MG, é influenciada por diversos
componentes do sistema imune, sendo que ja foram descritos mediadores
inflamatérios em comum entre as duas doencas, como IL-1a, IL-1p3, IL-6, TNF-a
(MOORE; BANION, 2002; McDOWELL et al., 1995; HUANG et al., 1998;
KORNMAN et al., 1997; SCIACCA et al., 1999; McGEER; McGEER, 2001; NAIR,
FAIZUDDIN, DHARMAPALAN, 2014; CELENLIGIL et al., 1998; SCARDINA,
RUGGIERI, MESSINA, 2010; KOBAYASHI et al., 2003; FABBRI et al., 2014,
WANG et al., 2015). Isto tem estimulado o desenvolvimento de pesquisas que
avaliam a capacidade de doencas inflamatorias e autoimunes modularem o
surgimento e progressdo da periodontite. Apesar do crescente interesse em
avaliar a influéncia destas condi¢des sistémicas na doenca periodontal, este € o
primeiro estudo a avaliar a condicdo periodontal de um grupo de individuos
portadores de MG.

No presente estudo foi observado um baixo percentual de sitios com
sangramento a sondagem nos individuos portadores de MG. Além disso, foi

também observado um baixo percentual de sitios afetados por PS e NIC maior
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gue 5mm, sendo que em torno de apenas 30% dos sitios apresentavam PS e
NIC de 3 a 4mm (Tabela 2). Assim, podemos considerar a condi¢cao periodontal
da amostra boa, com problemas leves e localizados. Uma condig&o periodontal
estavel também foi observada em estudos envolvendo portadores de LES, tendo
sido relatada menor profundidade de sondagem quando comparados a controles
saudaveis (MUTLU et al., 1993) e menor profundidade de sondagem e
sangramento a sondagem em individuos que tiveram crise menos de um ano
antes do inicio do estudo (AL-MUTAIRI et al., 2015). Segundo os pesquisadores,
a dose aumentada dos medicamentos utilizados para tratar o LES e as crises
decorrentes da doenca, como corticoide e anti-inflamatérios ndo esteroides,
possivelmente contribuiram para controlar a inflamacéo periodontal.

N&o foram demonstradas diferencas na condi¢cdo periodontal quando os
individuos foram avaliados em relagdo a classificacdo MGFA e MG composite.
Entretanto, individuos com maior tempo de doenca apresentaram maior NIC
médio e maior percentual de sitios com NIC de 3 a 4mm, de 5 a 6mm e >7mm
(Tabela 2). Além disso, a analise multivariada de regresséao linear confirmou a
associacdo do tempo de MG com o percentual de sitios com NIC de 3 a 4mm e
de 5 a 6mm (Tabela 3). Podemos hipotetizar que individuos com maior tempo de
MG estariam mais expostos a periodos de debilidade que poderiam dificultar a
higiene bucal, ou as crises e exacerbacgédo da doenca que poderiam levar a uma
alteracdo nos mediadores inflamatérios por variagdes no sistema imunolégico.

Ao se utilizar o critério para definicAo de periodontite (TONNETTI,
CLAFFEY, 2005), a prevaléncia de periodontite na amostra foi alta (52,7%). Este
critério foi preconizado no 5°. Workshop Europeu de Periodontologia com o

objetivo de estabelecer um padrdo para estimativas de risco em estudos
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epidemioldgicos. Deve ser notado que a periodontite ndo pode ser refletida pela
mensuracdo de apenas um parametro clinico. A avaliacdo da presenca de
doenca deveria incluir avaliacbes de profundidade de sondagem e/ou
sangramento a sondagem, enquanto a experiéncia passada de doenca deveria
ser refletida por medidas de perda de insercéo clinica ou perda 6ssea. Assim, a
medida aceita para o registro acumulativo de experiéncia de periodontite é o
nivel de insercdo clinica. Portanto, este parametro deveria ser o desfecho
primério usado em estudos de fatores de risco para periodontite (TONNETTI,
CLAFFEY, 2005). Desta forma, para avaliar o efeito da MG sobre o risco a
periodontite, este critério torna-se justificado. Entretanto, embora a prevaléncia
de periodontite seja considerada alta, individuos com periodontite apresentaram
um pequeno % de sitios com sangramento, com PS e NIC de 5 a 6mm e >7mm,
caracterizando uma doenca mais leve e localizada.

O percentual de sitios com NIC de 3 a 4mm e de 5 a 6mm também foi
independentemente associado ao habito de fumar e a idade (Tabela 3). Estes
sdo conhecidos fatores de risco para a perda de insercdo (ALBANDAR, 2000;
RIEBEL, 2003; SCOTT, SINGER, 2004; ALBANDAR, 2005). Na analise
univariada, a periodontite foi associada a idade, tempo de MG e uso de
corticoide (Tabela 4). Entretanto, permaneceram associados a periodontite na
analise multivariada a idade e o uso de corticoide (Tabela 6). Diferentes estudos
mostram claramente que um aumento da prevaléncia, extensao e gravidade da
perda de inser¢cdo com o aumento da idade, sendo a idade um bom indicador da
histéria passada da perda de insercdo (ALBANDAR, 2000; NUNN, 2003;
ANDREESCU, 2013; ALBANDAR, 2005). O uso de corticoide foi considerado um

fator de protecdo, sendo que individuos que usaram corticoide apresentaram
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uma odds de 0,09 para a periodontite. Como discutido anteriormente, o
corticoide parece controlar a inflamagéo periodontal (MUTLU et al., 1993; AL-
MUTAIRI et al., 2015), e seu efeito protetor € dependente da dose e tempo de
exposicao (TORRES et al., 2007; SCARABELOT et al., 2014). Estudos indicam
que a utilizacdo de doses baixas de corticoides, assim como as doses utilizadas
pelos participantes de nosso estudo, pode reduzir a incidéncia de complicagdes
na terapia a base destes medicamentos (SHOLTER, ARMSTRONG, 2000).

Em relagcdo as medidas periodontais de autorrelato, nosso estudo mostrou
valores de sensibilidade baixos e valores de especificidade mais altos,
corroborando estudos anteriores (BLICHER, JOSHIPURA, EKE, 2005; EKE,
GENCO, 2007; SLADE, 2007; CYRINO et al., 2011). O questionario
desenvolvido por Cyrino e colaboradores (2011) foi considerado um bom
instrumento para identificacdo de periodontite e mostrou valores de acuracia
considerados Uteis (CYRINO et al., 2011). O tamanho da amostra do presente
estudo pode ser considerado pequeno, o que pode ter influenciado os
resultados, entretanto, nossos achados sinalizam para um comportamento
semelhante das medidas periodontais de autorrelato. As medidas periodontais
de autorrelato foram inicialmente concebidas para escaneamento epidemiolégico
periodontal em amostras de larga escala, sendo ferramentas Gteis para indicar a
existéncia de individuos doentes e que necessitam de tratamento em
populacdes em que a realizacdo de exame clinico é dificil ou inviavel, como a
populacdo do nosso estudo.

De fato, € importante salientar que este estudo apresenta limitagcdes,
como o tamanho amostral. De qualquer maneira, pode ser considerado um

estudo exploratério nesta éarea, servindo como referéncia para o
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desenvolvimento de pesquisas futuras. Estudos com amostras maiores,
incluindo analises microbiolégicas e de mediadores inflamatérios seriam
importantes para auxiliar na caracterizacdo das condi¢cdes periodontais dos

individuos portadores de MG.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou que a classificacdo da Miastenia Gravis e 0 MG
composite ndo influenciaram na condicéo periodontal. Entretanto, individuos com
maior tempo de doenca apresentaram maior quantidade de sitios com perda de
insercdo clinica, o que pode ser devido a maior numero de periodos de
debilidade ou crises decorrentes da Miastenia Gravis, que podem dificultar a
higiene bucal e causar variagdes no sistema imunoldgico.

O uso de corticoide foi considerado um fator de protecéo, devido a sua
capacidade de controlar a inflamacéo periodontal.

Os individuos portadores de Miastenia Gravis que participaram deste
estudo, possuem de maneira geral, boa condicdo periodontal, apresentando

problemas leves e localizados.
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ANEXOS
ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: “Avaliacdo de parametros periodontais clinicos, imunolégicos, e
microbiolégicos em pacientes portadores de miastenia gravis”.

Natureza da pesquisa: O Sr(a). esta sendo convidado(a) a participar desta pesquisa que tem
como finalidade avaliar caracteristicas clinicas e aspectos imuno-inflamatérios dos tecidos de
suporte dos dentes e gengivas, em individuos portadores de miastenia gravis. Sera realizado um
exame odontolégico para avaliagdo da gengiva e avaliacao do prontuario medico.

1. Participantes da pesquisa: serdo avaliados pacientes com miastenia gravis atendidos
no Ambulatério de Neurologia do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG).

2. Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo, o Sr(a). permitira que o0s
pesquisadores realizem avaliagbes clinicas e laboratoriais especificas. O Sr(a) tem
liberdade de se recusar a participar em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer
prejuizo. Sempre que quiser poderd pedir mais informacdes sobre a pesquisa ao
pesquisador e, se necessario, ao Comité de Etica em Pesquisa.

3. Sobre a coleta de dados: Serdo coletados dados clinicos do seu prontuario médico,
como informacdes relacionadas a miastenia gravis e uso de medicacdes. Sua saude
bucal serd avaliada por meio de questionario padronizado e exame clinico bucal
especifico, através de sondagem periodontal (medida do sulco gengival entre a gengiva
e o dente por meio de uma sonda padronizada e delicada), bem como cones de papel
absorvente e uma fita fina de papel apropriada para coleta de fluido gengival. Esta coleta
ocorrera durante suas consultas de rotina no Ambulatério de Neurologia do HC-UFMG e
0 tempo médio necessario para realizacdo de todas as etapas da pesquisa é de 45
minutos.

4. Riscos e desconforto: a participacao nesta pesquisa néo traz riscos significativos a sua
saude. O que diferencia o risco de participar desta pesquisa de uma visita de rotina ao
dentista é o fato de que serdo coletadas amostras de fluido gengival, além de realizagao
de sondagem gengival, procedimentos que nem sempre sdo realizados em uma consulta
odontoldgica rotineira.

5. Confidencialidade: todas as informacdes coletadas neste estudo sé@o estritamente
confidenciais. Somente os pesquisadores terdo conhecimento dos dados pessoais. Na
apresentacao dos resultados dessa pesquisa, sua identificagdo sera preservada.

6. Beneficios: Ao participar desta pesquisa, o Sr. (Sra.) podera ter o beneficio do
diagndstico de possiveis alteragdes nos tecidos de suporte dos seus dentes. Neste caso,
medidas com relagdo a necessidade de tratamento odontolégico e orientacdes de
higiene bucal poderdo ser tomadas. Esperamos também que este estudo traga
informacdes relevantes sobre os tecidos de suporte dos dentes e gengiva em pacientes
portadores de miastenia gravis e as possiveis influéncias dessa condicao sistémica, seus
estagios e tratamento na salude gengival e periodontal. Isto poderd ajudar a equipe
odontoldgica a oferecer estratégias de prevencédo e tratamento mais adequadas a este
grupo de pacientes.

7. Pagamento: o Sr(a). ndo tera nenhum tipo de despesa para participar da pesquisa, bem
como nada sera pago por sua participacao.

Apés estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar desta
pesquisa. Portanto, preencha, por favor, os itens que seguem abaixo.

Consentimento livre e esclarecido

Eu, , RG ,
em pleno gozo de minhas faculdades mentais, tendo em vista os itens acima apresentados,
manifesto de forma livre e esclarecida meu consentimento em participar da pesquisa “Avaliacéo
de pardmetros periodontais clinicos, imunolégicos, e microbiolégicos em pacientes portadores de
miastenia gravis”. Afirmo que fui devidamente informado(a) sobre a finalidade e objetivos da
pesquisa, sobre a preservacao da minha imagem e quanto ao destino dos dados coletados. Li e
entendi as informacdes fornecidas. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas
duvidas foram esclarecidas. Autorizo a coleta de dados e a utilizacdo das amostras neste projeto
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de pesquisa. Sei que posso desistir a qualqguer momento. Eu, voluntariamente, concordo que
poderei ter acesso a minha ficha clinica, resultados de exames clinicos e laboratoriais que fazem
parte desta pesquisa, mas que 0s mesmos ficardo sob a guarda da Instituicdo e do pesquisador
responsaveis e poderao ser usados para fins de ensino, pesquisa e publicacdes, garantindo meu
direito de nao identificacao.

Alem disso, autorizo o pesquisador Rafael Jorddo Storino a realizar meu exame odontolégico
periodontal, bem como ter acesso as informag8es contidas em meu prontuario medico.

Todas as minhas dulvidas foram esclarecidas e eu recebi uma copia deste Termo de
Consentimento.

Belo Horizonte, / /

Nome do participante da pesquisa Assinatura do participante da pesquisa

Pesquisador principal: Luis Otavio de Miranda Cota (31) 3409-2470
Pesquisador assistente: Rafael Jordédo Storino (31) 9147-7655
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ANEXO 2

DADOS MEDICOS Prontuario N°

N° de Registro:

Nome do paciente:

Data de nascimento: / / Idade em anos: Sexo:
Etnia: Ocupacéo atual:
Endereco atual:

Contato:
Data retorno: / / Data da densitometria: / /
Peso: Altura: IMC: Idade e ano do diagndstico:
Idade do inicio dos sintomas: Tempo de doenga:

Historia familiar de miastenia gravis: ( )Sim( )Nao; Parentesco:
Anticorpos positivos: ( )Sim ( )N&o; ( )Anti-AChR ( )Anti-MUSK ( )Anti-TPO
ENMG(__/ /| ) Positiva( ) Negativa( ) Taxa de decremento TER:

TC de torax ( / / ):

Timectomia: ( )Sim( )N&o; Caso positivo, data:__/ / Idade na época:
Anatomopatologia do timo:
Crise miasténica: ( )Sim( )Nao; Caso positivo, data: _/ / Idade na época:____

BMC ; DMO ; T- ; Z- ;

Classificacao MGFA:

| — Somente envolvimento ocular

Il — Fraqueza leve afetando outra musculatura além da ocular

IIA — Predominio da fraqueza em musculatura apendicular e/ou axial,

IIB — Predominio da fraqueza em musculatura orofaringea e/ou respiratoria
Il — Fraqueza moderada afetando outra musculatura além da ocular

[lIA — Predominio de fraqueza em musculatura apendicular e/ou axial

[1IB — Predominio de fraqueza em musculatura orofaringea e/ou respiratéria
IV — Fraqueza intensa afetando outra musculatura além da ocular

IV A — Predominio de fraqueza em musculatura apendicular e/ou axial

IV B — Predominio de fraqueza em musculatura orofaringea e/ou respiratéria
V — Intubagdo com ou sem necessidade de ventilagdo mecéanica, exceto quando
empregada durante rotina pés-operatoria.

Comorbidades clinicas:

- Hipertenséo arterial ( )Sim ( )N&o - Glaucoma: ( )Sim ( )Néao
- Diabetes Mellitus ( )Sim ( )N&o - Catarata: ( )Sim ( )Nao

- Disfuncao tireoidiana (  )Sim ( )Nao; Em caso afirmativo, qual?

- Dislipidemia: ( )Sim ( )Nao; Em caso afirmativo, qual?
- Sedentarismo: ( )Sim ( )N&o; Tipo de atividade fisica e frequéncia semanal:
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- Etilismo: ( )Sim ( )N&o ( )Ex; Tempo de uso, quantidade e tipo da bebida:

- Tabagismo: ( )Sim ( )Nao ( )Ex; Tempo de uso e frequéncia:

Medicamentos em uso atualmente:

Medicamento: ; Concentracao:

Posologia: ; Data de inicio:

Medicamento: ; Concentracao:

Posologia: ; Data de inicio:

Medicamento: ; Concentracao:

Posologia: ; Data de inicio:

Medicamento: ; Concentracao:

Posologia: ; Data de inicio:

Medicamento: ; Concentracao:

Posologia: ; Data de inicio:

Medicamento: ; Concentracao:

Posologia: ; Data de inicio:

Dose acumulada de prednisona: ( / / )
Dose acumulada de prednisona: ( / / )

Medicamentos que utilizou anteriormente:
Medicamento: ; Concentracgao:

Posologia:

: Data de inicio:

Data de término:

Medicamento:

Posologia:

; Concentracgao:

: Data de inicio:

Data de término:

Medicamento:

Posologia:

; Concentracgao:

: Data de inicio:

Data de término:

Medicamento:

Posologia:

; Concentracgao:
: Data de inicio:

Data de término:

MG composite:

-Ptose: ; -Diplopia: ; -Fechamento ocular: ; -Fala:
-Mastigacéao: ; -Degluticéo: ; -Respiracéo: ;
-Flexdo/Extensao cervical: ; -Deltoide: ; -lliopsoas: ;
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MEDIDAS PERIODONTAIS DE AUTORRELATO

1- Qual a sua idade?

2- Sexo

masculino () feminino

3- Escolaridade

menor que 12 anos de estudo
maior ou igual al2 anos de estudo

4- Qual a sua renda familiar?

até 1 a 3 salarios minimos
até 3 a 5 salarios minimos
mais que 5 salarios minimos

Q)
()
Q)
()
()
Q)

5- Vocé faz uso do fio ou fita dental?
()sim ( )néo

6-Se usa fio dental, qual a freqiiéncia?
( ) 1 x por semana

( ) Dia sim, dia ndo

( ) Diariamente

( ) Outros

7- Qual a sua frequéncia de escovacao?

()1xaodia
() 2xaodia
() 3 x ao dia ou mais

8- Vocé fuma?

()sim ()néo

Quantos cigarros ao dia?

Ha quanto tempo vocé fuma?

Se ex-fumante, parou a quanto tempo?

9- Qual a sua Ultima visita ao dentista para |( ) até 6 meses
controle ou tratamento? ()1ano
()2-3anos
( ) mais que 3 anos
10- Vocé tem diabetes? ()sim () nao

11- Vocé tem ou teve alguma doenga no
pulméao?

()sim () néo
Qual?

12- Vocé tem ou teve alguma doenga no
coracédo (exemplos: pressao alta, infarto,
derrame, etc.)

( )sim ()néo
Qual?

13- Em relacdo a gestacao vocé teve alguns
dos eventos abaixo?

Parto prematuro (menos que 37 semanas de
gestacdo) ( ) sim ( )ndo

Bebés com baixo peso ( menos que 2,5009)
()sim ( )ndo

Pré-eclampsia (pressao alta na gravidez) (
) sim ( )ndo

14- A doenga gengival é um problema relativamente comum que ocorre em nossa boca.
Pessoas com doenca gengival devem ter sangramento ao redor dos dentes, gengivas inchadas,
parecendo bolsas que se enchem de pus, raizes dos dentes aparecendo e até dentes bambos.
Esta condicdo permanece por 2 semanas ou mais desde que ndo seja causada por proteses
removiveis parciais ou totais (“rétes” ou dentaduras).

ApOs ler este relato, vocé pensa que tem alguma doenca de gengival?

()sim ()ndo

15- Algum dentista ja lhe disse que vocé teve perda 6ssea ao redor
dos dentes?

()sim () nédo
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16- Vocé ja se submeteu a alguma cirurgia para limpar por baixo de ()sim ()néo
suas gengivas?

17- Vocé notou nos Ultimos anos que o espaco entre seus dentes
aumentou, que os dentes se projetaram para frente ou que ()sim () nédo
tridngulos negros apareceram entre os dentes?

18- Vocé ja fez raspagem ou alisamento radicular, algumas vezes
chamado de limpeza profunda ou curetagem gengival? ()sim ( )nédo

19- Vocé ja teve algum dente permanente que foi perdido sozinho,
sem que houvesse nenhum traumatismo e sem ter ido ao dentista ()sim ()néo
para fazer extracdo?

20- Vocé tem algum dente bambo na boca? ()sim ()nao

21- Consideramos como dentes naturais, aqueles que ainda apresentam raizes dentro do 0sso,
mesmo que estes dentes possuam, pinos, obturagdes, coroas, “piv0s”, blocos metalicos ou
sejam apoios de pontes fixas.

Faca uma andlise cuidadosa em sua boca e responda, quantos dentes naturais vocé possui?
(Quando for fazer a contagem, olhe diante do espelho para facilitar e caso possua proteses

removiveis como “réte” ou “dentadura” retire-as da boca antes de contar)

Excelente
Muito boa

()
()
( ) Boa
()
)

22- De um modo geral, como vocé poderia classificar a salde
de seus dentes e gengivas?

Ruim
Pobre
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Nome:
Ne Registro: Género: Data do exame: / /
Dente Profundidade de Nivel de Insercdo Sangramento a Sondagem | Dente
Sondagem Clinica

D Vv M L D \Y M L D \ M L
17 17
16 16
15 15
14 14
13 13
12 12
11 11
21 21
22 22
23 23
24 24
25 25
26 26
27 27
37 37
36 36
35 35
34 34
33 33
32 32
31 31
41 41
42 42
43 43
44 44
45 45
46 46
47 47




