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RESUMO

Objetivos: A periodontite aumenta o risco das doencas cardiovasculares
ateroscleroticas (DCA) e ambas doencas apresentam mecanismos fisiopatologicos
semelhantes. A disfuncdo endotelial (DE) € um parametro precoce das DCA e sua
associacdo com a periodontite foi pouco investigada até o presente momento. Neste
contexto o objetivo geral deste estudo foi avaliar a associacdo entre a periodontite e
a disfuncédo endotelial por meio de parametros clinicos periodontais e a presenca
dos marcadores inflamatérios IL-1B, TNF-a, MMP2/TIMP2 e éxido nitrico.

Métodos: A amostra foi constituida por 47 individuos de ambos os géneros,
sem alteracfes sistémicas conhecidas, divididos em dois grupos: um grupo com 24
individuos com periodontite crénica e outro com 23 individuos sem periodontite
cronica. Foram realizados exames periodontais de sangramento a sondagem (SS),
profundidade de sondagem (PS), nivel de insercédo clinica (NIC) e avaliada a DE por
meio da dilatacdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial. A concentracdo dos
mediadores inflamatoérios IL-1B, TNF-a, MMP2/TIMP2 foi avaliada pelo método
ELISA e o 6xido nitrico (ON) pela reacédo de Griess na saliva.

Resultados: Os individuos com periodontite apresentaram significativamente
maior DE quando comparados com individuos sem periodontite (p= 0,034 apds
hiperemia reativa e p= 0,049 apdés nitrato sublingual). Em relacdo aos mediadores
inflamatorios avaliados, houve uma associacdo significativa entre a producdo de
MMP2/TIMP2 com a presenca de periodontite (p=0,008) além de uma correlacédo
positiva com todos parametros clinicos de gravidade da inflamacdo periodontal
avaliados (PS, NIC, SS). Para os demais marcadores (IL-138, TNF-a e ON) os grupos
com e sem periodontite apresentaram resultados similares. Foi identificada também
uma correlacao positiva significativa entre a producao de ON e uma menor DE (apés
hiperemia reativa p= 0,027 e apdés nitrato sublingual p=0,016). .

Concluséo: Individuos com periodontite apresentaram maior DE, expressa por
menor % de DMF da artéria braquial e maiores niveis de MMP2/TIMP2 que

individuos sem periodontite. O ON foi significativamente associado com uma menor
DE.

Palavras-chave: periodontite, endotélio vascular, doenca cardiovascular
mediadores inflamatorios.



ABSTRACT

Background: The periodontitis and atherosclerotic cardiovascular diseases
(ACD) are chronic diseases which have a large number of risk factors and
inflammatory mediators in common. The ACD has endothelial dysfunction (ED) with
an important role in the initiation and progression of atherosclerosis. However, few
investigations were conducted on a possible association between periodontitis and
higher ED. In this context the general aim of this study is to evaluate the association
between the endothelial function and the periodontitis using periodontal clinical
parameters and the presence of inflammatory markers IL-138, TNF-a, MMP2 and
nitric oxide.

Methods: This study consisted of 47 subjects of both genders, systemically
healthy divided into two groups: a group with 24 subjects with chronic periodontitis
and another with 23 subjects without chronic periodontitis. Were done complete
periodontal examination and evaluated ED by the flow-mediated dilatation (FMD) of
the brachial artery and measured the levels of systemic inflammation mediators IL-
18, TNF-a, MMP2 and the nitric oxide (NO) in the saliva.

Results: The subjects with periodontitis showed % DMF significantly worse
when compared with subjects without periodontitis (p= 0.034 after reactive hyperemia
and p= 0.049 after sublingual nitrate), thus subjects with periodontitis showed
significantly higher ED. In relation to inflammatory mediators evaluated, there was a
significant association between MMP2 with the presence
of periodontitis (p=0.008) and a positive correlation with all clinical parameters of
periodontal variation. For the other markers (IL-18, TNF-a, and nitric oxide) the
groups with and without periodontitis showed similar results. It was also identified a
significant positive correlation between the nitric oxide and a better endothelial
function.

Conclusion: subjects with periodontitis showed higher ED, expressed by
smaller % of DMF brachial artery and higher levels of MMP2 that subjects without
periodontitis.

Keywords: periodontitis, vascular endothelium, cardiovascular disease,
inflammatory mediators.
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INTRODUCAO

As doencgas periodontais rednem um grupo de doengas infecciosas,
caracterizadas principalmente pela gengivite e periodontite, que resultam da
interacdo entre os biofilmes supra e subgengival e a resposta imuno-inflamatoria
gerada pelo hospedeiro. As periodontites, como doencas destrutivas do periodonto,
séo caracterizadas por uma infecgcdo com predominio de microrganismos anaerébios
e Gram negativos, presentes no biofilme subgengival, e que representam uma fonte
constante de agressdo ao periodonto (Page, Kornman, 1997).Na década de 90, a
abordagem da doenca periodontal como uma doenca restrita a cavidade bucal
sofreu um impacto quando estudos epidemioldégicos comecaram a associar a
periodontite as doencas sistémicas, surgindo assim, o termo Medicina Periodontal.
Estudos comecaram a apontar a periodontite como fator que predispde ou que
exacerba problemas de ordem sistémica dentre eles as DCA, sendo esta, a maior
causa de mortalidade em todo o mundo (Williams, Offenbacher, 2000; Lockhart et
al., 2012).

A periodontite e as DCA apresentam um varias caracteristicas em comum,
sendo mais prevalente em pessoas acima de 40 anos, homens, fumantes,
hipertensos, diabéticos, com baixo nivel de escolaridade, baixo nivel
socioecondmico, isolados socialmente e com nivel alto de estresse (Beck et al.,
2000). Além disto, alguns mediadores inflamatorios expressos pela destruicdo dos
tecidos periodontais de protecéo e sustentacdo como as interleucinas (IL) -1a, IL-1p,
IL-6, fator de necrose tumoral (FNT -a), prostaglandina (PGE2) e as
metaloproteinases de matriz (MMPs), também tem sidos estudados nas diversas

fases do processo aterosclerético (Ren et al., 2009; Naghavi et al., 2003a, b).

Adicionalmente, o0 mecanismo pelo qual a DE pode promover a aterosclerose
parece estar relacionado a menor biodisponibilidade do 6xido nitrico (ON). Esta
reducdo nas concentrag@es intravasculares de ON pode ser um dos elos bioldgicos
entre o dano endotelial e a aterosclerose e esta relacionada a uma alteracdo na via
da L-arginina-6xido nitrico. O ON apresenta efeito anti-proliferativo, anti-inflamatorio
e anti-trombatico, portanto anti-aterosclerotico (Ghiadoni et al., 1998). Machado et al.
(2014) observaram que os ratos com periodontite apresentavam uma reducdo da

vasodilatacado endotélio-dependente devido a biodisponibilidade diminuida de ON ou



outros mediadores de relaxamento derivado do endotélio. Porém em uma meta-
andlise onde foram incluidos 4 estudos da associacao entre a periodontite e o ON,
verificou-se maiores niveis de ON no grupo com periodontite do que no grupo saude
periodontal(Liu et al., 2014).

Atualmente, acredita-se que a periodontite esta associada a doenca
cardiovascular aterosclerética como uma infecgcéo oral crénica que conduz a entrada
de bactérias (ou o0s seus produtos) para a corrente sanguinea. Estas bactérias
ativam a resposta inflamatéria do hospedeiro por varios mecanismos, que pode
diretamente ou indiretamente induzir a inflamacéo sistémica sendo que a resposta
imune favorece a formacdo da placa de ateroma, maturagcdo e exacerbacgao;
podendo ser a disfuncéo endotelial um elo de ligacdo entre estas duas patologias
(Tonetti et al., 2013; Schenkein, Loos, 2013).

O estudo da doenca aterosclerética em suas fases iniciais € motivo de
interesse crescente, e tem como objetivo identificar alteracdes no endotélio
precocemente, pois a disfuncdo endotelial (DE) pode constituir a primeira etapa da
aterosclerose e resume a influéncia de todos os fatores de risco das doencas

cardiovasculares (Reriani et al., 2010; Di Corleto, Gimbrone, 1996).

Revisfes sistematicas e meta-andlises de estudos da associacdo entre as
DCAe a periodontite tém sido reportados(Mustapha et al., 2007; Lafon et al., 2014;
Leng et al.,, 2015). A maioria deles reportam associacdes positivas do risco
aumentado entre as duas doencas, com evidéncias moderadas, concluindo em
consenso uma grande necessidade de estudos adicionais. Por outro lado, poucos
estudos foram reportados da associacao entre a periodontite e a DE (Amar et al.,
2003; Mercanoglu et al., 2004; Seinost et al., 2005; Elter et al., 2006; Blum et al.,
2007; Tonetti et al., 2007; Holtfreter et al., 2013).

Desta forma, € de grande interesse estudos de fatores que influenciam nas
alteracbes do endotélio, pois a DE constitui uma das primeiras etapas da
aterosclerose e resume a influéncia de todos os fatores de risco das doencas

cardiovasculares (Reriani et al., 2010; Di Corleto, Gimbrone, 1996).

Neste sentido, este estudo é pontual e se justifica pelas seguintes questdes:

altas taxas de prevaléncia da periodontite avancada em todo o mundo, sendo a 62



doenca mais prevalente de humanidade (Kassebaum et al., 2014); as DCA sé&o a
maior causa de morte em todo o mundo, sendo responséavel por aproximadamente
30% de todas as mortes do planeta (Lockhart et al., 2012); grande numero de
marcadores e mediadores da inflamacdo que estdo presentes em altas
concentragdes na circulagdo sistémica de individuos com periodontite também estéo
associadas com um maior risco da doenca cardiovascular aterosclerética (Schenkein
e Loos, 2013); o estudo dos “gatilhos” que ativam a DE é de extrema importancia,
pois ela & considera a primeira etapa da ateroesclerose (Reriani et al., 2010),
auséncia de estudos associando IL-1B, TNF-a, MMP2 e éxido nitrico e a disfuncéo
endotelial por meio da dilatacdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial e
necessidade de estudos adicionais da influéncia da periodontite na funcdo do
endotélio vascular e do entendimento dos possiveis mecanismos patogénicos desta

associacao.

Neste contexto, o objetivo geral deste estudo foi avaliar a associacdo entre a
DE e a periodontite pelo exame da dilatagdo mediada por fluxo DME da artéria
braquial por meio de pardmetros clinicos periodontais e niveis dos marcadores
inflamatorios IL-1B8, TNF-a, MMP2 e éxido nitrico.



LITERATURA CONSULTADA
Periodontite

A periodontite € uma reacédo inflamatéria dos tecidos de suporte do dente,
incluindo ligamento periodontal, cemento e 0sso alveolar a infec¢cdes causadas por
bactérias anaerObias gram-negativas. Ela é caracterizada por uma destruicéo
tecidual ndo reversivel, que resulta numa perda progressiva de insercdo, e
eventualmente pode levar a perda do dente (Beck et al., 2000). A Periodontite

avancadaé a 62 doenca mais prevalente de humanidade (Kassebaum et al., 2014).

O acumulo de bactérias ao redor dos dentes € essencial para o inicio e a
progressdo da periodontite. As células que medeiam a imunidade, tais como 0s
neutroéfilos, desempenham um papel fundamental na resposta do hospedeiro contra
a invasdo de microrganismos periodontopatogénicos. Quando o biofilme dental nédo
€ removido numa base regular, mudancas ecolégicas levam ao surgimento de um
pequeno conjunto de espécies de bactérias anaerbébias gram-negativas, incluindo
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia, que
particularmente, sdo fortemente associadas a periodontite. Estas bactérias ativam
muitos processos imunoinflamatérios do hospedeiro que sédo considerados o0s
agentes patogénicos da periodontite. O envolvimento de fatores genéticos e
ambientais, bem como outros fatores de risco tais como diabetes e tabagismo
podem acelerar o processo inflamatdrio da periodontite. Embora as bactérias sejam
as responsaveis pelo inicio da periodontite, fatores de risco que sdo modificaveis
pelo hospedeiro influenciam na gravidade e extensdo da doenca (Friedewald et al.,
2009).

Algumas espécies de bactérias podem produzir enzimas (protease,
colagenase, fosfolipase-A e fibrinolisina) que degradam os tecidos das camadas
superficiais do periodonto. O aumento da destruicdo das lesbes periodontais é o
resultado da acdo indireta das bactérias. Os tecidos do hospedeiro promovem
ativacdo de leucocitos (polimorfonucleares- PMNs), mondcitos, linfocitos,
fibroblastos, entre outras células, que em conjunto com 0s componentes bacterianos
estimulam a produgcdo de citocinas e mediadores inflamatérios, incluindo as
prostaglandinas E2 (PGE2) (AAP, 1999).



Esta destruicdo de tecidos moles e duros que suportam o0s dentes é
provocada por microorganismos orais anaerobios e facultativos que liberam
principalmente enzimas proteoliticas. Com alto poder de viruléncia o
lipopolissacarideo (LPS) das bactérias gram-negativas resulta na expressao induzida
de fatores pré- inflamatérios do hospedeiro tais como as interleucinas IL-1a, IL-1(,
IL-6, fator de necrose tumoral (TNF -a), prostaglandina (PGE2) e as
metaloproteinases de matriz (MMPs) que desencadeam a destruicdo dos tecidos

periodontais de protecao e sustentacéo (Ren et al., 2009).

Por sua vez, as citocinas e 0s mediadores inflamatorios promovem a
liberacdo de enzimas teciduais, recruta células inflamatorias, facilita a degranulacéo
de PMNs, aumenta a sintese de MMP, inibem a sintese de colageno, e ativam o0s
linfécitos B e T (Birkedal-Hansen et al., 1993; Offenbacher et al., 1996, , lacopin,
Cutler, 2000). O TNF-a é o principal marcador para apoptose celular, reabsorgao
0ssea, secressdo de MMP, expressao da molécula de adeséo intercelular (ICAM) e

producéo de IL-6 (lacopin, Cutler, 2000).

Todas as estratégias de tratamento adequadas para periodontite concentram
na resolucédo da inflamacéo gengival e na cicatrizacdo dos tecidos mole e duro de
insercao dos dentes. Assim,deve ser realizada a remocéao do biofilme bacteriano que
fica aderido as raizes dos dentes e a orientacdo ao paciente sobra a importancia da
higiene bucal na reducdo de um novo crescimento bacteriano (Friedewald et al.,
2009).

Trés parametros clinicos sdo tipicamente utilizados nos estudos
epidemioldgicos para avaliar a prevaléncia da periodontite: (1) sangramento a
sondagem (SS), o que reflete a presenca de um infiltrado inflamatério nos tecidos
gengivais, com perda da integridade do epitélio sulcular; (2) profundidade de
sondagem da bolsa periodontal (PS), que descreve o aprofundamento do sulco
gengival a partir do qual, o biofilme pode propagar apicalmente ao longo da
superficie da raiz; e (3) nivel de insergéo clinica (NIC), o que reflete a quantidade de
perda do tecido periodontal. Assim, sangramento a sondagem e profundidade de
sondagem da bolsa periodontal sdo mais indicativos de uma patologia atual,

enquanto que o nivel de inserc¢ao clinica proporciona uma medida acumulativa de



perda de suporte do dente causada pelos efeitos agregados de fatores patogénicos,

tais como periodontite e trauma (Lockhart et al., 2012).

Uma série de critérios para a definicdo de periodontite vem sendo utilizado
nas pesquisas e relatados na literatura, porém, ainda sem um consenso sobre a
melhor definicdo para os estudos epidemioldgicos. O fato é que aparentemente o0s
diferentes tipos de critérios de definicdo podem levar a diferentes resultados de
associacdo da periodontite com condi¢des sistémicas. Isso tem feito com que 0s
pesquisadores utilizem nos estudos diversos critérios de definicdo de periodontite ao
descrever o estado periodontal e associa-lo com os fatores e condi¢cbes em estudo
(Costa et al., 2009).

O endotélio vascular e a aterosclerose

As doencas cardiovasculares aterosclerdticas (DCA) sdo a maior causa de
morte em todo o mundo, sendo responsavel por aproximadamente 30% de todas as
mortes do planeta e principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (Roger et
al., 2012). As DCA é um processo crénico, com um curso progressivo ao longo de
muitos anos, afetam o coracdo e 0s vasos sanguineos e pode causar eventos
clinicos agudos, incluindo sindrome coronaria aguda (SCA), infarto do miocardio (IM)

e acidente vascular cerebral (AVC) (Lockhart et al., 2012).

A aterosclerose € uma doenca vascular progressiva e pode ser observada
pelo espessamento da camada sub-intima e pela formacdo de ateroma na parede
de artérias de médio e grande calibre. Estas alteracdes foram observadas ha muito
tempo por Von Rokitansky, (1852) e Virchow, (1856) em autdpsias de adultos jovens
e assim, foi proposta a hipétese que a aterosclerose seria uma resposta inflamatéria

crénica leve a uma injaria vascular.

Nos ultimos anos, a patogénese da aterosclerose tem se associado a

by

ativacdo da imunidade inata e a inflamacdo. A imunidade inata € uma resposta
relativamente ndo especifica frente a uma ameaca a integridade corporal,
constituida pelas barreiras fisicas, fatores sollveis como a cascata complemento,
quimiocinas e citocinas, células brancas como monocitos, macrofagos e neutrofilos

(Fearon, Locksley, 1996). Todos os componentes da resposta inflamatoria e da



disfuncdo endotelial que estdo ligados a DCV, sindrome metabdlica e diabetes, de
alguma forma estéo relacionados a imunidade inata que, além de ser controlada por
citocinas e polipeptideos, agem basicamente como antimicrobianos e hemostaticos,
levando a ativacdo deste sistema e a alteracbes metabdlicas do organismo. A
maioria das citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e
interleucina—6 (IL-6), produzidas por mondcitos, macrofagos e também por outras
células, podem apresentar a funcdo de sinalizacdo na propria célula, em células

vizinhas ou em células distantes (Memon et al., 1997).

Uma grande variedade destes marcadores ou possiveis fatores de risco tém
sido estudados em cada fase do processo aterosclerético. No estagio inicial em que
ocorre a formacao da placa aterosclerética, os marcadores mais relacionados séo as
moléculas de LDL-colesterol, LDLox, proteina C-reativa (PCR), interleucinas IL-6,
IL10, IL-18, fibrinogénio e TNF-a; no estagio de instabilidade da placa aterosclerética
(ateroma), as enzimas como a matrix metaloproteinase (MMP-9) e mieloperoxidase
(MPO), as moléculas de adeséao intercelular (ICAM) e as moléculas de adeséo de
célula vascular (VCAM) estdo relacionadas. Na fase em que ocorre a ruptura da
placa, marcadores como: ligante soluvel CD40 (sCD40L), fator de crescimento
placentario (PIGF), proteina-A plasmatica associada a gravidez (PAPP-A) e VCAM
estdo envolvidos. No processo aterosclerotico, ainda ocorre a fase de trombose,
onde marcadores como: inibidor do ativador do fibrinogénio (PAI-1), sCD40L, fator
de von Willebrand (fvW), D-dimer sdo citados e ainda muitos outros marcadores
estdo envolvidos na fase de isquemia, de necrose e por fim de disfuncdo do
miocardio. A PCR também estad presente numa fase de resposta aguda apés a

ruptura da capa fibrosa da placa ateromatosa (Naghavi et al., 2003a, b).

Os primeiros trabalhos que buscavam esclarecer a importancia do endotélio
vascular foram de Moncada, (1977) e Furchgott, (1980), eles permitiram a atual
compreensao das funcbes homeostéticas vitais do endotélio como o controle sobre a
coagulacédo, a regulacdo do tbnus vascular e a interagdo com as plaquetas e

leucocitos.

O endotélio vascular é formado por células endoteliais vasculares (CEs) que
revestem as paredes internas de todo o sistema vascular. As funcdes fisioldgicas

habituais de CEs incluem a regulacédo de processos fisiologicos como resposta a



infeccdo e sepse, coagulacdo e fibrindlise, controle da luz do vaso, controle da
alteracdo do fluxo sanguineo através da expressdo de Oxido nitrico (ON),
cicatrizacdo de feridas, recrutamento de neutrofilos, geracdo de citocinas e adesédo
celular (Munzel et al., 2008).

A doenca cardiovascular ateroesclerdtica tem como um dos seus primeiros
sinais reconheciveis a disfuncdo endotelial (DE) que esta presente muito antes das
consequéncias devastadoras da ateroesclerose aparecerem. A DE ocorre quando o
endotélio vascular sofre alteracdes na sua funcdo causada por alguns fatores de
risco como colesterol alto, hipertensdo arterial sistémica (HAS), tabagismo e
hiperglicemia. Esta disfuncdo pode provocar maior tendéncia a vasoconstrigéo,
vasoespasmo, trombogenicidade e proliferacdo celular anormal. Estas alteracdes
sdo fundamentais no processo de formacéo e instabilizacdo da placa de ateroma,
com influéncia direta no curso clinico da doenca aterosclerotica e de outras doencas
cardiovasculares como HAS e insuficiéncia cardiaca. Em razao disto, foi proposto
que a disfungcédo endotelial resume a influéncia de todos os fatores de risco das
doencas cardiovasculares por constituir a primeira etapa da aterosclerose, podendo
ser, por si sO, a causa desses eventos (Reriani et al., 2010; Di Corleto, Gimbrone,

1996).

Evidéncias cientificas da associacéo entre a periodontite e as doencas

cardiovasculares: baseado em revisdes sistematicas e meta-analise.

Janket et al. (2003) realizaram uma meta-analise, com o objetivo de avaliar
estudos que associavam a doenca periodontal como fator de risco para as doencas
cardiovasculares e explorar as possiveis causas para resultados conflitantes na
literatura. Nove estudos de coorte foram incluidos na meta-analise (8 prospectivos e
1 retrospectivo). Os resultados sugerem que a periodontite pode estar
significativamente associada com a doenga cardiovascular, embora o incremento do
risco entre individuos com ou sem periodontite, na populacdo em geral, seja
modesto, cerca de 20%. Contudo, como aproximadamente 40% da populacao
apresenta periodontite, este modesto aumento pode efetivamente ter um profundo
impacto na saude publica. Foi ainda observado que individuos com periodontite tém

um risco relativo (RR) de 1,19, indicando um maior risco de eventos



cardiovasculares futuros. Por outro lado, é importante observar que, quando
analisados apenas os individuos com idade menor ou igual a 65 anos, verificou-se
gue o RR para a doenca cardiovascular aumentou para 1,44. Além do mais, quando
restrito apenas ao acidente vascular cerebral (AVC), 0 RR neste subgrupo etario de
doentes foi de 2,85.

Na revisdo sistematica de Scannapieco et al. (2003), foi conduzida com o
objetivo de verificar a associacdo entre a doenca periodontal crénica inflamatéria e a
aterosclerose. Foram incluidos 31 estudos nas analises. Os resultados mostraram
que 4 estudos caso-controle reportaram uma associacao positiva entre indicadores
de pobre saude oral e aterosclerose e 11 estudos transversais suportam uma
modesta associacdo entre a periodontite e a doencga cardiovascular, depois de
controlados outros fatores de risco, particularmente, o tabaco. Concluiu-se que
guanto tomados em conjunto, a maior parte da literatura indicou uma modesta
associacao entre a periodontite e a aterosclerose, infarto do miocardio e a doenca
cardiovascular. Porém varios outros estudos ndo mostraram esta associacdo. Por
isto, ndo haveria disponiveis evidéncias significativas para justificar uma intervencéo

periodontal como maneira de prevenir o inicio ou a progressao da aterosclerose.

Nos sete estudos observacionais incluidos na meta-anélise de Khader et al.
(2004), o objetivo foi avaliar a relacdo entre a doenca periodontal e a doenca
cardiaca coronaria (DCC) e a doenca cerebrovascular. Os resultados mostraram o
aumento do risco relativo de doenca cardiaca coronaria entre individuos com
periodontite, comparados com os individuos saudaveis, demostrando um risco 1,15
vezes superior. Adicionalmente, os individuos com periodontite, comparados com o0s
individuos saudaveis, tém um risco relativo global ajustado 1,13 vezes superior para
as doencas cerebrovasculares. Como conclusdo desta meta-andlise, verificou-se
gue a periodontite aumenta o risco da doenca cardiaca coronaria e da doenca

cerebrovascular. Entretanto, ndo ha evidéncias de uma forte associacao entre elas.

Bahekar et al. (2007) realizaram uma meta-analise na qual foram incluidos 15
estudos (5 coortes prospectivos, 5 caso-controle e 5 transversais), 0 que resultou
numa amostra total de 105.239 individuos. De acordo com os resultados desta meta-
analise foi possivel verificar que € estaticamente significativa a correlacdo positiva

encontrada entre a periodontite e a doenca coronaria, uma vez que, tanto a



incidéncia como a prevaléncia da doenca coronaria mostrou-se aumentada em
pacientes com periodontite. Os estudos incluidos nesta meta-andlise foram
ajustados para os fatores de confusédo, idade, género, historia familiar de doenca
coronaria, tabagismo, entre outros. Os estudos de coortes prospectivos observaram
que individuos com periodontite apresentam um risco 1,14 vezes superior de
apresentarem a doencga cardiovascular. Por outro lado, os estudos de caso controle
observaram que individuos com periodontite apresentaram um risco 2,22 vezes
superior de apesentar a doenca cardiovascular. Em relagdo aos estudos
transversais, os individuos com periodontite apresentaram um risco de apresentar a
doenca cardiovascular 1,59 vezes superior, em relagdo aos controles. Vale ressaltar
gue, no gue concerne aos estudos de coorte incluidos, quando a analise recaiu em
pacientes edéntulos (com menos 10 dentes), o risco de doenca coronaria aumentou

para 1,24 vezes.

Mustapha et al. (2007) em sua revisdo sistematica e meta- analise avaliaram a
associacao entre doenca periodontal com exposi¢cdo bacteriana sistémica elevada e
a doenca cardiovascular. Foram incluidos 12 estudos na revisdo sistematica (5
coorte e 7 transversais) e 11 estudos na meta-analise. Para as analises
estratificadas, os desfechos considerados foram doenca cardiaca coronaria (DCC)
(n = 7), acidente vascular cerebral (AVC) (n = 4), e espessamento médio da carétida
(n = 3) como uma medida da aterosclerose precoce. Os resultados mostraram que a
doenca periodontal com marcadores elevados da exposicédo bacteriana sistémica foi
fortemente associada com a DCC em compara¢do com individuos sem doenca
periodontal. Este grupo nao foi associado com eventos cardiovasculares ou AVC,
mas foi associado com um aumento significativo do espessamento médio da
carétida. Foi concluido que a doenca periodontal com exposicdo bacteriana elevada
esta associada com doenca cardiaca coronaria e a aterosclerose precoce, sugerindo
gue o nivel de exposicdo bacteriana sistémica da periodontite € uma exposi¢ao

biologicamente pertinente em relag&o ao risco da aterosclerose.

Em sua reviséo sistematica e meta-analise, Humphrey et al. (2008) avaliaram se
a doenca periodontal seria um novo fator de risco independente para um incidente
da doenca cardiaca coronaria (DCC). A partir de 7 estudos de boa ou razoavel

qualidade, os resultados mostraram que a periodontite pode ser independentemente



associada a um aumento no risco para a doenca cardiaca corondria. Concluiu-se
que a doenca periodontal é um fator de risco ou marcador para doenca cardiaca
coronaria, independente dos fatores de risco tradicionais das doencas

cardiovasculares como tabagismo, diabetes, fator socioeconémico entre outros.

Blaizot et al. (2009) realizaram uma meta- analise para avaliar a associa¢ao entre
a exposicdo a periodontite e doencas cardiovasculares. Os artigos incluidos
relataram os resultados de estudos observacionais (coorte, transversais e caso-
controle) os quais avaliaram a ligacdo entre a exposicdo as duas doencas. Estas
deveriam ter sido diagnosticadas por um dos seguintes critérios: doenca da artéria
coronéria, angina de peito, enfarto agudo do miocardio, morte causada por doencas
cardiacas. 29 artigos foram selecionados para a meta- andlise, a odds ratio (OR)
calculadas a partir de 22 estudos caso-controle e transversais foi de 2,35. Verificou-
se que o risco de desenvolvimento de doencas -cardiovasculares foi
significativamente mais elevado (34%) em pacientes com doenca periodontal em
comparacao aqueles sem doenca periodontal. Em relacdo aos 7 estudos de coorte
selecionados o RR foi de 1,34. Em suma, a partir de estudos observacionais, parece
qgue individuos com doencas periodontais tém um maior risco de desenvolvimento
das doencas cardiovasculares. Porém, a reducdo do risco de eventos
cardiovasculares associados com o tratamento da periodontite, ou seja, em estudos

de intervencéo, ainda precisa ser investigada.

Na revisdo sistematica de Lam et al. (2011) foram incluidos 8 estudos que
realizaram atividades de promocdo da saude bucal em individuos com doenca
cardiaca corondria, hipertensao, transplante cardiaco e acidente vascular cerebral.
Foi realizado tratamento periodontal e intervencdes de higiene bucal nestes
individuos que obtiveram melhorias na saude periodontal e modificagcbes de
marcadores inflamatérios sistémicos. Foi possivel verificar que as atividades de
promocado de saude bucal parecem produzir melhorias ndo sé na saude periodontal,
mas também ao nivel dos marcadores inflamatorios sistémicos e ainda na funcéo
endotelial. Os estudos existentes séo, no entanto, limitados no que diz respeito a
efichcia que as atividades de promocédo de saude bucal possam ter em pacientes
com doenca cardiovascular, particularmente em individuos com acidente vascular

cerebral.



D’Aiuto et al. (2013) realizaram uma revisdo sistematica com o objetivo de
avaliar criticamente as evidéncias do impacto do tratamento periodontal nos
biomarcadores das doencas cardiovasculares. Os resultados da sua busca
resultaram em: (a) nenhuma evidéncia sobre os efeitos da terapia periodontal sobre
a aterosclerose subclinica, os niveis séricos de CD40 ligante, soro amildide A,
Proteina quimiotatica de mondcitos 1; (b) evidéncia limitada sobre os efeitos da
terapia periodontal na presséo arterial, na contagem de leucécitos, fibrinogénio, fator
de necrose tumoral a, E-selectina, fatores de von Willebrand, D-dimeros,
metaloproteinases da matriz, estresse oxidativo de eventos cardiovasculares; e (c)
moderada evidéncias sugerindo um efeito insignificante da terapia periodontal na
reducdo interleucina-6 e nos niveis de lipidios, enquanto um efeito positivo na
reducdo dos niveis da proteina C-reativa, além da melhora na funcao endotelial. Por
isto, concluiu-se que a periodontite € um gatilho para uma resposta inflamatéria de
curto prazo, e seu tratamento acarretaria reducdo progressiva e consistente de
inflamacéo sistémica e uma melhora na funcdo endotelial. Porém, ha limitadas
evidéncias de que essas mudancas vao aumentar ou reduzir as doencas

cardiovasculares em individuos que sofrem de periodontite ao longo do tempo.

Dietrich et al. (2013) realizaram uma revisao sistematica de estudos de coorte
e caso-controle com o objetivo de investigar a evidéncia epidemiolégica de uma
associacdo entre a periodontite e incidentes DCA, incluindo doenca cardiaca
coronaria (DCC), doenca cerebrovascular e doenca arterial periférica. Foram
incluidos 12 estudos na revisdo. Todos os estudos, com excecdo de um, relataram
associacOes positivas entre periodontite e a incidéncia de doencas cardiovasculares,
em pelo menos um subgrupo especifico. A associacdo foi mais forte em adultos
jovens e nao houve evidéncia de uma associacdo entre periodontite e a incidéncia
de DCC em individuos com mais de 65 anos. A partir desta revisdo, pode-se concluir
que existem evidéncias para um risco aumentado da doenca cardiovascular em
individuos com periodontite, em comparacdo a individuos sem a doenca. No
entanto, isso pode ndo se aplicar a todos os grupos da populacao, pois ainda ndo ha
evidéncias suficientes para uma associagdo entre periodontite e a incidéncia de

eventos cardiovasculares.

Lafon et al. (2014) avaliaram a associacdo entre a doencga periodontal e

incidéncia de acidentes cardiovasculares (fatal ou né&o fatal, isquémico ou



hemorragico) por meio de uma meta-analise de estudos de coorte. As andlises
foram realizadas separadamente para trés desfechos: periodontite, gengivite e perda
de dentes. Nove estudos de coorte foram incluidos nesta avaliacdo. Trés estudos
prospectivos, os quais utilizaram indicadores confiaveis do diagnostico da doenca
periodontal, obteve as maiores pontuacdes. Por outro lado, trés estudos que
utilizaram a avaliagcdo subjetiva da incidéncia dos acidentes cardiovasculares ou
foram diagnosticados sem a obtencdo de imagens recebeu uma pontuacdo mais
baixa. Os resultados da meta-analises variaram dependendo do desfecho
considerado e do tipo de acidente cardiovascular ocorrido. O risco de acidente
cardiovascular foi significativamente aumentado pela presenca de periodontite [risco
relativo 1,63 (1,25 - 2,00)]. A perda do dente também foi um fator de risco [risco
relativo 1,39 (1,13 - 1,65)]. A gengivite ndo obteve resultados significantes como
fator de risco. Esta meta-andlise concluiu que a periodontite e perda de dentes estédo

associados com a ocorréncia de AVC.

Teeuw et al. (2014) realizaram uma revisao sistematica e meta-analise para
avaliar como o tratamento da periodontite pode melhorar o perfil da doenca
aterosclerotica. A partir de 3928 estudos selecionados, 25 estudos preencheram os
critérios de elegibilidade e 1748 individuos com periodontite foram incluidos. Sete
ensaios clinicos incluiram individuos com periodontite que eram sistemicamente
saudaveis, 18 ensaios recrutaram individuos com periodontite e que possuiam
outras comorbidades, tal como doencas cardiovasculares ou diabetes. Os resultados
da meta-analise demonstraram uma melhora significativa dos valores de proteina C
reativa, IL-6, TNF-a, fibrinogénio, colesterol total e HDL-C apds a intervencao
periodontal. Importante salientar que os individuos com periodontite que
apresentavam outras comorbidades sistémicas foram os que mais se beneficiaram
apos terapia periodontal e a melhoria da funcdo endotelial foi consistentemente
relatada. Esta revisdo sistematica e meta-analise concluiu que o tratamento
periodontal melhora a funcdo endotelial e reduz biomarcadores da doenca
aterosclerotica, especialmente, os que ja sofrem de doencas cardiovasculares e / ou

diabetes.

Leng et al. (2015) realizaram uma meta- analise de 15 estudos de coorte
prospectivo para quantificar a associacao entre a doenca periodontal e o risco da
doenca cardiaca coronaria. As medidas de resultado de interesse foram morbidade



por doenga cardiaca coronéria (fatal ou ndo fatal) e mortalidade avaliada utilizando o
risco relativo ou taxa de risco e seus intervalos de confianca correspondentes a
95%. Os resultados apresentaram que individuos com doenca periodontal
apresentam um aumento significativo, e de forma independente, no risco de
desenvolvimento da doenca cardiaca coronaria. Por isto em uma avaliagdo de
individuos com doenca cardiaca coronaria € sempre necessario indicar frequentes

check-up odontologicos.

Como a rigidez arterial € considerada um marcador da arteriosclerose e um
fator de risco para doencas cardiovasculares. Schmitt et al. (2015) realizaram uma
revisdo sistematica com meta-anélise sobre estudos clinicos que avaliaram a rigidez
arterial em individuoscom periodontite usando velocidade da onda de pulso (VOP).
Foi avaliado se individuos com periodontite tém a rigidez arterial prejudicada em
comparacao aos hao-periodontalmente doentes e se o tratamento periodontal &
eficaz como um meio para melhorar a rigidez arterial, em individuoscom periodontite.
Um total de 10 estudos foram incluidos na revisdo sistematica e 7 na meta-analise.
Os resultados demonstraram que individuos com periodontite tém maior rigidez
arterial em comparacdo aos controles (VOP diferenca média de 0,85 m /' s; 95%
intervalo de confianca: 0,53-1,16; p <0,00001). Somente dois estudos de intervencgao
mostraram resultados contraditorios sobre os efeitos do tratamento periodontal na
VOP.

Assim pode ser observado que a maioria das revisfes sistematicas e meta-
analises apontam para uma evidéncia moderada da associacdo entre doencas
cardiovasculares e periodontite, sugerindo ainda que estudos com maior rigor
metodologico sejam conduzidos para confirmar a variabilidade da forca desta

associacao

Medidas da disfuncédo endotelial

Com o objetivo de mensurar valores para a disfuncdo endotelial, Celermajer
et al. (1992) descreveram uma técnica de diagndéstico ndo invasivo da disfuncao
endotelial (DE) através do ultra-som da artéria braquial. Posteriormente, Corretti

et al. (2002) publicaram diretrizes para a realizacdo do teste da dilatacdo mediada



por fluxo da artéria braquial (DMF), padronizando a metodologia adequada. A DMF é

comumente expressa na porcentagem de mudanca do didmetro da artéria.

O exame da DMF tem como vantagens ser uma ferramenta acessivel, € um
meétodo de diagndstico preciso da disfuncdo endotelial ndo invasivo e que pode ser
realizado em individuos jovens sem manifestagcbes clinicas da doenca
cardiovascular aterosclerdtica. Além disto, tem apresentado um bom valor
prognaéstico como preditor independente de eventos cardiovasculares futuros, como

o infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral (Siasos et al., 2015).

Periodontite e a disfuncéo endotelial: mediadores inflamatorios de interesse

A principal teoria que descreve a correlagcdo entre a periodontite e a DE
trata-se da teoria inflamatdria ao propor o envolvimento dos produtos inflamatorios
(IL, TNF-qa, proteina C-reativa [PCR], metaloproteinases [MMPs] e prostaglandinas)
expressos pelas células periodontais que sao liberadas na circulacdo sistémica
estimulam as células endoteliais a produzir outros mediadores inflamatoérios
induzindo entdo a DE (Gurav, 2014). Por isto, alguns marcadores inflamatérios estéo
sendo atualmente investigados para aprofundar o entendimento do papel da
inflamacéo sistémica como um mediador potencial da ligacédo entre a periodontite e
DE.

Na periodontite, o LPS das bactérias gram-negativas, com alto poder de
viruléncia, resulta na expressao induzida de fatores pré- inflamatérios do hospedeiro
tais como a IL -1q, IL-1B, IL-6, TNF —a, PGE2 e MMPs. Estes fatores desencadeam
a destruicdo dos tecidos periodontais de protecédo e sustentacdo (Ren et al., 2009).
Esses marcadores inflamatorios presentes em altas concentracfes nos individuos
com periodontite também estdo envolvidos no processo aterosclerotico, pois a DE
promove uma inflamacédo da parede vascular e isto faz com que ela expresse

moléculas de adesdao e citocinas (Huang, Vita, 2006).

Dentre os mediadores da inflamacgé&o sistémica, o fator de necrose tumoral a
(TNF-a) tem sido estudado como um marcador da inflamagéo precoce, que
desempenha um papel-chave na iniciagdo da resposta inflamatéria (Bazzoni,

Beutler, 1996) e induz destruicdo tecidual e reabsor¢cdo 0ssea (Shapira et al., 2005).



O TNF-a é um dos componentes na indu¢édo da DE e esta associado aos fatores de
risco cardiovasculares (Memon et al., 1997; Skoog et al., 2002). Este mediador esta
presente no estagio inicial da aterosclerose na formacéo da placa de ateroma, no
estagio de instabilidade da placa e € o principal marcador para apoptose celular e
reabsorcéo 6ssea (lacopin, Cutler, 2000). Desempenha papel importante também na
expressdo da molécula de adesao intercelular (ICAM), produc¢éo de IL-6, reducédo da
producdo de sintese de Oxido Nitrico endotelial (eNOS), diminui a meia-vida do
RNAmM e SONe em células endoteliais e na secre¢cdo de MMP (lacopin, Cutler,
2000; Huang, Vita, 2006). Uma recente meta-analise demonstrou resultados
controversos na associacao entre a periodontite e o TNF-a em diferentes etnias e
nos resultados com o controle de fatores de confundimento, como o tabagismo e
idade (Ding et al. 2014). Ha dois relatos na literatura de estudos que investigaram a
associacdo entre a periodontite a valores de TNF no diagnostico precoce da
aterosclerose. Joshipura et al. (2004) avaliaram biomarcadores da funcédo endotelial
em individuos com e sem periodontite e ndo encontraram diferencas significativas
nos valores de TNF-a entre os dois grupos. D'Aiuto et al. (2007) mostraram
aumento significativo na liberacdo de TNF-a 24 horas apds a terapia periodontal,

que retornou aos niveis normais depois de 1 semana e 1 més.

Outro mediador estudado foi a citocina IL-1B extracelular, que é produzida e
liberada principalmente por macrofagos e fibroblastos quando ativados (Dinarello,
2002). Ela € um componente significante e integra a resposta do hospedeiro frente a
infeccdo periodontal, sendo importante mediador fisiologico do periodonto. Assim,
grande parte dos danos que ocorre durante a destruicdo do tecido periodontal pode
ser atribuido a atividade de IL-1, representado por uma reacdo exagerada do
hospedeiro causada pela producéo excessiva de IL-1 (Graves, Cochran 2003). A DE
pode ser resultado da expressdo de citocinas proé-inflamatérias (como IL-1, IL-6 e
TNF-a) e outros que sao designados para interagir com as plaquetas e leucdcitos,
juntamente com a inflamacéo e com fatores pro-trombaéticos (Salvador et al. 2016).
Uma correlagdo positiva significativa entre a IL-13 e a periodontite foi encontrada em
uma recente meta-analise (Yin et al., 2016). Porém outros pesquisadores nao
conseguiram confirmar tal associacao (Kornman et al., 1997, Moreira et al., 2005),
por isto, a relevancia da IL-18 na patogénese da periodontite ainda permanece

controverso (Shapira et al., 2005).



Outro marcador inflamatério avaliado sdo as MMPs, elas sdo produzidas
como uma enzima e € segregada para dentro da matriz extracelular, representando
um reservatorio que pode ser ativado por condi¢cdes de inflamacdo presentes nos
tecidos. Assim, a ativacdo de MMPs armazenadas pode contribuir para a
degradacdo do coldgeno durante os periodos de atividade da periodontite e da
perda de inserc@o periodontal. A ativacdo de citocinas pro-inflamatorias e de outros
mediadores resulta em uma matriz alterada que, por sua vez, pode afetar a funcéo
de células e remodelacdo de tecidos subsequente (Graves, Cochran, 2003). As
MMPs nas placas de ateroma degradam o coldgeno da matriz extracelular da capa
fibrosa, o que sugere que as MMPs estao relacionadas com instabilidade e ruptura
das placas ateroscleréticas (Naghavi et al., 2003a, b). A MMP2 foi avaliada somente
em 2 estudos de associacdo com a periodontite cronica. Estas pesquisas nao
encontraram associacao entre a MMP2 com a susceptibilidade e a gravidade da
periodontite (Holla et al., 2005, Gurkan et al., 2008).

O mecanismo pelo qual a DE pode promover a aterosclerose parece estar
relacionado a menor biodisponibilidade do ON. Esta redugcdo nas concentracdes
intravasculares de ON pode ser um dos elos biolégicos entre o dano endotelial e a
aterosclerose e esta relacionada a uma alteracdo na via da L-arginina-6xido nitrico.
Além de um potente vasodilatador endégeno, o ON inibe a agregacédo plaquetéria, a
proliferacdo e migracdo de CML, a expressdo das moléculas de adeséo celular e a
adesdo de leucdcitos a superficie endotelial. Possui efeito antiproliferativo, anti-
inflamatoério e anti-trombdético, portanto anti-aterosclerético (Ghiadoni et al., 1998).
Machado et al. (2014) observaram gque animais com periodontite apresentavam uma
reducdo da vasodilatacdo endotélio-dependente devido a biodisponibilidade
diminuida de ON e / ou outros mediadores de relaxamento derivado do endotélio.
Porém em uma meta-andlise que incluiu 4 estudos da associacdo entre a
periodontite e o ON, todos eles determinaram maiores niveis de ON no grupo com
periodontite do que no grupo saude periodontal (Liu et al., 2014).

O ON é normalmente produzido por uma reacdo mediada pela enzima oxido
nitrico sintetase (SON), que no endotélio vascular é chamada de Oxido nitrico
sintetase endotelial (SONe). Porém, em estados inflamatorios, a indugdo SON pode
ser expressa em macrofagos e células musculares lisas que contribui para a

producdo de ON. O ON é um mediador crucial da vasodilatacdo endotélio-



dependente e desempenham também um papel na agregacdo de plaquetaria e na
manutencdo do equilibrio entre crescimento e diferenciagdo das células musculares
lisas (Griendling, Fitzgerald, 2003).

Poucos estudos tém verificado a associacdo entre a periodontite e a
disfuncdo endotelial por meio da técnica da DMF da artéria braquial (Mercanoglu et
al., 2004; Amar et al., 2003; Seinost et al., 2005; Elter et al., 2006; Blum et al., 2007,
Tonetti et al., 2007 e Holtfreter et al., 2013).

Amar et al. (2003) foram os pioneiros a avaliar a DMF e proteina C-reativa
(PCR) em 26 individuos com periodontite avancada no grupo caso e 29 individuos
sem periodontite no grupo controle, sendo todos saudaveis sistemicamente.
Individuos com doenca periodontal avancada tiveram menores % DMF (7.8 = 4.6%
versus 11.7 £ 5.3%, P=0.005) e maiores niveis séricos de PCR em compara¢cdo com
individuos sem periodontite. Foi concluido que individuos com periodontite avancada
apresentam maior DE e evidéncias de inflamacao sistémica que os individuos sem

doenca periodontal.

Holtfreter et al. (2013) avaliaram DMF e PCR em 1234 individuos na
populacdo geral da Pomeréania. A analise de regresséao linear multivariada totalmente
ajustado revelou associacédo significativa entre a DE e a porcentagem de sitios com
PS =6 mm (%DFM 0,74%, p = 0,048), em comparagéo aos individuos com menores
valores de PS. Consistentemente, os valores de DFM aumentou significativamente
com NIC =2 6 mm (p= 0,01) e na definicdo de caso de periodontite (p = 0,006).
Restricdes aos individuos sem medicacdo anti-hipertensiva ou estatina e nao
fumantes confirmou os resultados anteriores. A PCR nao foi significativamente
relacionada DFM, sugerindo que a inflamacao sistémica ndo parece mediar esta
relacdo. Os resultados obtidos estdo em contraste com outros estudos que
relacionam a doenca periodontal e valores baixos da DFM. Altos niveis de doenca
periodontal foram significativamente associados com valores elevados da DFM da

artéria braquial.

Em outro estudo, Mercanoglu et al. (2004) avaliaram a DE em individuos com
periodontite crénica e sua avaliacdo apds a terapia periodontal inicial. Os grupos de
estudo consistiram de 28 individuos com periodontite crbnica e sem qualquer

doenca vascular aterosclerdtica, e 26 controles saudaveis. Em ambos 0s grupos,



foram realizadas medidas da DMF no inicio do estudo e repetidas 6 semanas apoés a
conclusdo da terapia periodontal. Os resultados ndo encontraram diferenca
significativa na % de DMF na linha de base entre os grupos com periodontite e o
grupo controle. Porém a % de DMF melhorou significantemente ap0s a terapia
periodontal, (de 8,4% * 4,0% para 17,7% = 5,7%, P <0,000). O estudo mostrou que
as funcbes endoteliais foram prejudicadas em individuos com periodontite crénica e

gue melhoram apods a terapia periodontal inicial.

Em outro estudo semelhante, Seinost et al. (2005) testaram a funcao endotelial em
30 individuos com periodontite avancada e 31 individuos com saude periodontal no
grupo controle, todos sistemicamente saudaveis. As medidas de DMF foram
realizadas no inicio do estudo e depois de 3 meses do tratamento periodontal. A
%DMF foi significativamente menor nos individuos com periodontite do que nos
controles no exame inicial (6,1% * 4,4 vs 8,5% + 3,4, p= 0,002) e o tratamento
periodontal resultou em uma melhoria significativa na %DFM (9,8% vs 5,7%, p=
0,003) acompanhada por uma diminuicdo nas concentracfes de proteina C-reativa.
Estes resultados indicam que o tratamento da periodontite avancada melhora a

disfuncéo endotelial.

Elter et al. (2006) em um ensaio clinico sobre os efeitos da terapia periodontal
na funcdo do endotélio vascular avaliou 22 voluntarios acima de 30 anos,
sistemicamente saudaveis e com periodontite crbnica. Foi realizada mediadas da
DMF, PCR e IL-6 em 2 medidas iniciais, com intervalo de 1 més entre elas, e novas
medidas 1 més apos a terapia periodontal. Houve melhora em todos os parametros
avaliados apés a terapia periodontal. Os valores da % de DMF melhoraram de 8,6%
(£ 4.7) para 10,2% (+3.9) (p = 0,034), os niveis séricos de PCR (2,4 vs 1,4, p=0,123)
e IL-6 (1,6 vs 1,5, p= 0,277) diminuiram apos tratamento. O estudo concluiu que o
tratamento da infeccdo periodontal pode levar a uma diminuicdo dos marcadores
inflamatorios (apesar da nao significancia estatistica de acordo com os valores de p

para os niveis de PCR e IL-6) e funcdo melhorada do endotélio vascular.

Em um ensaio clinico, Tonetti et al. (2007) avaliaram o efeito do tratamento
periodontal sobre a funcédo endotelial durante 6 meses. 120 individuos foram
aleatoriamente distribuidos em dois grupos: 59 individuos com saude periodontal no

grupo controle que receberam limpeza dental supragengival e 61 no grupo caso que



foram submetidos ao tratamento periodontal. A fungcdo endotelial foi avaliada por
meio da DMF e niveis séricos de alguns marcadores inflamatérios e da coagulacéo
que foram mensurados antes do tratamento e 1, 7, 30, 60, e 180 dias apds o
tratamento. Os resultados mostraram que vinte e quatro horas apds o tratamento
periodontal a % de DFM foi menor no grupo caso do que no grupo controle (1,4%
[de 0.5 a 2.3], p = 0.002), além disto, os niveis de PCR, IL-6, fator de Von Willebrand
e E-selectina foram significativamente maiores no grupo caso. No entanto, a % de
DMF foi maior no grupo caso do que no grupo de controle apés 60 dias (0.9%; 0.1 a
1.7; P = 0.02) e 180 dias (2.0%; 1.2 a 2.8; p<0.001) da terapia periodontal. Medidas
repetidas mostraram uma interacdo significativa entre tratamento e tempo para a
maioria dos biomarcadores: PCR, IL-6, fator de von Willebrand e E-selectina. Este
estudo mostrou que o tratamento periodontal € uma potencial fonte comum de
reducdo da inflamacédo de baixo grau e resulta em uma melhora na funcgao

endotelial.

Em outro ensaio clinico, Blum et al. (2007) avaliaram 22 individuos com
periodontite avancada no grupo caso e 10 individuos no grupo controle sem
periodontite, ambos sistemicamente saudaveis. Foram realizadas medidas da DMF
antes do tratamento periodontal e ap6s 3 meses de tratamento. 13 individuos
retornaram para uma segunda visita, apés 3 meses. No inicio do estudo, houve uma
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo caso e o grupo controle (% de
DFM 4,12% + 3,96% vs 16,6% * 7,86%, p= 0,0000). Nos 13 individuos que voltaram
houve uma melhora na funcdo endotelial (% de DFM 4,12 + 3,96% vs 11,12 +
7,22%, p = 0,007). Eles concluiram que o tratamento periodontal melhorou a funcao

endotelial.



OBJETIVOS

Objetivos gerais

Avaliar a associagao entre a disfuncdo endotelial e condi¢cdo periodontal por meio de
parametros clinicos periodontais, exame da DMF da artéria braquial e niveis dos
marcadores inflamatérios IL-1B, TNF-a, MMP2 e ON.

Objetivos especificos
1) Descrever a condi¢do clinica periodontal por meio de parametros clinicos

de sangramento a sondagem, profundidade de sondagem e nivel clinico de

insercao.

2) Determinar a associacao entre presenca de periodontite com variaveis de

risco sociais, comportamentais e biologicas de interesse

3) Verificar a associacao entre periodontite e DE por meio do exame da DMF

da artéria braquial.

4) Avaliar os niveis de mediadores da inflamacéo sistémica IL-1B, TNF-a, ON,

MMP2/TIMP2 entre individuos com periodontite e sem periodontite.

5) Correlacionar os niveis de mediadores da inflamacéao sistémica IL-13, TNF,

ON e MMP2/TIMP2 em relacao a gravidade e extenséo da periodontite.

6) Correlacionar os niveis de mediadores inflamatorios IL-13, TNF-a, ON e

MMP2/TIMP2 com a disfuncdo do endotélio vascular mediada pela DMF.



HIPOTESES

Individuos com periodontite apresentam uma maior disfuncdo endotelial que

individuos sem periodontite.

Individuos com periodontite apresentam maiores niveis de mediadores
inflamatorios IL-1B, TNF-a e MMP2/TIMP2.Individuos com periodontite apresentam

menores niveis de ON.

Niveis de mediadores inflamatérios IL-18, TNF-a e MMP2/TIMP2 se

correlacionam negativamente com a disfuncéo endotelial.

Niveis de ON se correlacionam positivamente com uma a disfuncéo

endotelial.



ARTIGO CIENTIFICO

ASSOCIACAO ENTRE PERIODONTITE E DISFUNCAO ENDOTELIAL:
PARAMETROS CLINICOS PERIODONTAIS E NIVEIS DOS MARCADORES
INFLAMATORIOS IL-1B8, TNF-a, MMP2 E OXIDO NITRICO.

Resumo

Objetivos: A periodontite aumenta o risco das doencas cardiovasculares
ateroscleroticas (DCA) e ambas doencas apresentam mecanismos fisiopatologicos
semelhantes. A disfuncdo endotelial (DE) € um parametro precoce das DCA e sua
associacdo com a periodontite foi pouco investigada até o presente momento. Neste
contexto o objetivo geral deste estudo foi avaliar a associacdo entre a periodontite e
a disfuncdo endotelial por meio de parametros clinicos periodontais e a presenca
dos marcadores inflamatérios IL-13, TNF-a, MMP2/TIMP2 e éxido nitrico.

Métodos: A amostra foi constituida por 47 individuos de ambos os géneros,
sem alteragdes sistémicas conhecidas, divididos em dois grupos: um grupo com 24
individuos com periodontite crdénica e outro com 23 individuos sem periodontite
cronica. Foram realizados exames periodontais de sangramento a sondagem (SS),
profundidade de sondagem (PS), nivel de insercédo clinica (NIC) e avaliada a DE por
meio da dilatacdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial. A concentracdo dos
mediadores inflamatorios IL-18, TNF-a, MMP2/TIMP2 foi avaliada pelo método
ELISA e o 6xido nitrico (ON) pela reacdo de Griess na saliva.

Resultados: Os individuos com periodontite apresentaram significativamente
maior DE quando comparados com individuos sem periodontite (p= 0,034 apds
hiperemia reativa e p= 0,049 apdés nitrato sublingual). Em relacdo aos mediadores
inflamatoérios avaliados, houve uma associacdo significativa entre a producdo de
MMP2/TIMP2 com a presenca de periodontite (p=0,008) além de uma correlacédo
positiva com todos parametros clinicos de gravidade da inflamacdo periodontal
avaliados (PS, NIC, SS). Para os demais marcadores (IL-18, TNF-a e ON) os grupos
com e sem periodontite apresentaram resultados similares. Foi identificada também
uma correlacao positiva significativa entre a producdo de ON e uma menor DE (apés
hiperemia reativa p= 0,027 e apdés nitrato sublingual p=0,016). .

Concluséo: Individuos com periodontite apresentaram maior DE, expressa por
menor % de DMF da artéria braquial e maiores niveis de MMP2/TIMP2 que

individuos sem periodontite. O ON foi significativamente associado com uma menor
DE.



Palavras-chave: periodontite, endotélio vascular, doenca cardiovascular
mediadores inflamatorios.

Titulo corrido: Periodontite e disfuncdo endotelial.

Introducéo

A periodontite € uma doenca inflamatoria cronica, multifatorial, caracteriza-se
pela destruicdo progressiva dos tecidos de suporte dos dentes e sua evolugcédo pode
levar a perda dental. Esta destruicdo de tecidos presente na periodontite é
provocada por microorganismos orais anaerdbios e facultativos que liberam
principalmente enzimas proteoliticas. Com alto poder de viruléncia o
lipopolissacarideo (LPS) das bactérias gram-negativas resulta na expressao induzida
de fatores pré- inflamatérios do hospedeiro tais como a interleucina (IL) -1a, IL-1p,
IL-6, fator de necrose tumoral (TNF -a), prostaglandina (PGE2) e as
metaloproteinases de matriz (MMPs) que desencadeiam a destruicdo dos tecidos

periodontais de protecéo e sustentacdo (Ren et al. 2009).

Atualmente, acredita-se que a infeccdo bucal crénica da periodontite esta
associada a doenca cardiovascular aterosclerética (DCA) devido a entrada de
bactérias (ou os seus produtos) para a corrente sanguinea (bacteremia). Estas
bactérias ativam a resposta inflamatéria do hospedeiro por varios mecanismos,
sendo que a resposta imune favorece a formacéo da placa de ateroma, maturacéo e
exacerbacédo (Tonetti et al. 2013). O risco aumentado das DCA em individuos com
periodontite esta evidenciada em revisdes sistematicas e meta-analises com
evidéncias moderadas de associacdo (Mustapha et al., 2007; Lafon et al., 2014;

Leng et al., 2015).

A DCA tem como um dos seus primeiros sinais reconheciveis a disfuncdo
endotelial (DE) que esta presente muito antes das consequéncias devastadoras da
aterosclerose aparecer. Em razao disto, foi proposto que a DE resume a influéncia
de todos os fatores de risco das doencas cardiovasculares por constituir a primeira
etapa da aterosclerose, podendo ser, por si s, a causa desses eventos (Reriani et
al. 2010).



A DE afeta o endotélio vascular e promove uma inflamacdo da parede
vascular, o que faz com que ela expresse moléculas de adesao e citocinas (Huang
et al. 2006). O 6xido nitrico desempenha um papel crucial na atividade bioldgica e na
funcdo do endotélio por meio da regulacdo do tbnus vascular, da inflamacéo,
proliferacdo celular e da trombose (Landmesser et al. 2004). O endotélio vascular é
formado por células endoteliais vasculares (CESs), ele reveste as paredes internas de
todos os vasos sanguineos e desempenha um papel essencial tanto na fisiologia
normal do individuo quanto em condicdbes de doenca como a aterosclerose,

diabetes, doencas vasculares e em condi¢des inflamatérias (Munzel et al. 2008).

O limem dos vasos sanguineos tem a capacidade de responder a estimulos
fisicos e quimicos, isto confere a eles a capacidade de auto regulacdo do seu tdnus
vascular e ajuste do fluxo sanguineo em resposta as alteracées no ambiente local.
Muitos vasos sanguineos respondem ao aumento no fluxo sanguineo, ou mais
precisamente, ao estresse de cisalhamento, dilatando-se. Este fendmeno é
designado Dilatagcdo Mediada por Fluxo (DMF), sendo seu principal mediador um
derivado endotelial, o 6xido nitrico (Corretti et al. 2002).

Poucos estudos associam a periodontite a disfuncdo endotelial (Amar et al.,
2003; Mercanoglu et al., 2004; Seinost et al., 2005; Elter et al., 2006; Blum et al.,
2007; Tonetti et al., 2007; Holtfreter et al., 2013). Acredita-se que o0s produtos
inflamatérios interleucinas (ILs), TNF-a, proteina C-reativa (PCR), metaloproteinases
[MMPs] e prostaglandinas expressos na periodontite cronica sdo liberadas na
circulacao sistémica e estimulam as células endoteliais a produzir outros mediadores
inflamatorios induzindo, entdo, a disfuncdo endotelial (Gurav et al. 2014). Isto quer
dizer que a baixa quantidade de inflamacéao sistémica causada pela periodontite esta
intimamente ligada a alterac6es no endotélio vascular (Huang et al. 2006). Dentre o0s
mecanismos gue associam a periodontite com a DE, acredita-se também que os
mediadores inflamatorios tais como TNF-a e IL-6 expresso na periodontite, reduzem
a producéo e biodisponibilidade de Oxido Nitrico (ON), com consequente impacto na
funcdo do endotélio vascular, com uma piora na vasodilatacdo dependente do
endotélio (Huang et al. 2006). Além disto, o TNF-a é notavel por diminuir a meia-vida

do RNAm e a sintese de ON em células endoteliais(Huang et al. 2006).



Desta forma, é de grande interesse estudos de fatores que influenciam nas
alteracdes do endotélio, pois a DE constitui uma das primeiras etapas da
aterosclerose e reune a influéncia de todos os fatores de risco das doencas

cardiovasculares (Reriani et al., 2010; Di Corleto, Gimbrone, 1996).

Assim, o objetivo deste estudo é avaliar a associacédo entre funcédo endotelial
medida pela dilatacdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial e a periodontite
por meio de parametros clinicos periodontais e niveis dos marcadores inflamatorios
IL-1B8, TNF-a, MMP2/TIMP2 e ON.

Metodologia
Amostra

Este estudo transversal paralelo avaliou uma amostra de conveniéncia de 262
individuos nas Faculdades de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) e Pontificia Universidade Catélica de Minas Gerais no periodo
compreendido entre Julho a Dezembro de 2015. Desta amostra, foram selecionados
47 individuos de ambos os géneros, sistemicamente saudaveis compondo dois
grupos: um grupo com 24 individuos com periodontite crénica e um grupo com 23
individuos sem periodontite crénica. Os seguintes critérios de exclusdo e seus
motivos foram: individuos com menos de 14 dentes (n=14), uso de quaisquer
medicamentos de uso continuo (n= 67); tratamento periodontal nos dltimos 3 meses
(n= 13); relato de historico ou presenca de alteragOes sistémicas que comprometem
a funcao endotelial (doencas cardiovasculares, cancer, doenca renal, hepatica ou
pulmonar, infec¢cdes agudas, hipertensao, diabetes, hipercolesterolemia e discrasias
sanguineas; n=47); gravidas (n=2); fumantes e ex-fumantes (n=39); individuos com
auto-relato de consumo de &lcool superior a 4 vezes por semana (n=5);0besos
(IMC maiorfigual a 30 kg/m?% n= 11) e ndo compareceram para realizar o exame de
DMF (n=17).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais e 0s participantes assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido.

Coleta de dados



Primeiramente foi realizada uma entrevista por meio de um questionario
estruturado, contendo dados socio-demogréficos, condi¢do geral de saude, cuidados

com a saude bucal e histérico de doenca periodontal .

Em seguida foi realizada a coleta de saliva para dosagem de IL 1-B, TNF-q,
MMP2 e ON. A coleta foi realizada com os individuos assentados e com a cabeca
levemente inclinada (cerca de 45°). Imediatamente antes do procedimento de coleta,
os individuos bochecharam com &agua e foi coletada saliva total ndo estimulada em
tubos Falcon estéreis durante 5 minutos. A amostra de salivar foi congelada no frezer

- 80°C para posterior processamento e analise.

ApOGs a coleta salivar, foram realizados os o0s exames periodontais. Eles
foram realizados por uma Unica especialista em periodontia (M.M.F.) devidamente
treinada com concordancia intra-examinadora e respectivos valores Kappa nao
ponderado para PS de 0,90 e 0,88 para NCI. Foi realizado com a sondagem
circunferencial manual na boca toda (exceto terceiros molares), em 4 sitios por dente
utilizando sonda periodontal milimetrada modelo UNC-15 Carolina do Norte (Hu-
Friedy, USA). Os seguintes parametros clinicos periodontais foram registrados:
sangramento a sondagem (SS), profundidade de sondagem (PS) e nivel clinico de
insercdo (NCI). O critério utilizado para o diagnostico de periodontite foi definido
como a presenca de quatro ou mais dentes com no minimo um sitio com PS =4 mm
e NCI =2 3 mm associada a sangramento a sondagem no mesmo sitio (Gomes-Filho
et al. 2007). A extenséo da periodontite foi definida como localizada na presenca de
< 30% dos sitios afetados e generalizada na presenga 230% dos sitios afetados.
Quanto a gravidade da periodontite a presenca de pelo menos um sitio com PS de 4
a 6 mm foi estabelecido como ponto de corte para a periodontite moderada e PS =

7mm para a forma de periodontite avancada (AAP, 2000).

Exame da funcdo endotelial vascular por meio da dilatagdo mediada por fluxo
(DMF) da artéria braquial

Os individuos foram agendados no Hospital das Clinicas da UFMG, onde foi
feito o exame da DMF. O exame foi realizado por meio do ultrasson de Dopller
(Ecodoppler- Aplio 400, Toshiba Medical Systems Corporation- Otawara-shi, Jap&o),
executado por um unico médico, experiente e treinado (T.P.N.), que né&o tinha



nenhuma informagdo sobre qual grupo o individuo estava inserido. Os exames
seguiram a técnica da DMF descrita anteriormente por Celermajer et al. (1992) e as

diretrizes para sua avaliacéo proposta por (Corretti et al.,2002).

As medidas vasculares foram realizadas a temperatura controlada de 19-24
°C, sempre no mesmo horario, depois de 8 horas de jejum a partir da digitalizacéo
do didmetro da artéria braquial, 2 a 15 centimetros acima da fossa antecubital no
plano longitudinal. Um manguito foi colocado no antebracgo e inflado para 230-250
mmHg durante 5 minutos e, em seguida, libertado. Apo6s a desinsuflacdo do
manguito ha hiperemia reativa, com estimulo a producdo de ON pelo endotélio.
Assim a DE dependente do endotélio foi mensurada (%DMF apds hiperemia
reativa). Depois de 10 minutos em repouso, um spray de 400 mg de Nitroglicerina
(NTG) foi aplicado na regido sublingual, para demonstrar se o processo de
vasodilatacao independente do endotélio encontra-se integro, obtendo o valor final
de DE independente do endotélio (Y%DMF apds nitrato sublingual). Por fim, as
imagens gravadas foram analisadas pelo examinador e reportados os resultados de

DMF ap6s hiperemia ativa e DMF apds nitrato sublingual.

Dosagem dos mediadores da inflamacgéo sistémica IL-1B, TNF-a, MMP2/TIMP2,
ONe proteina total.

A partir das amostras salivares, foi realizada a dosagem de IL-1B, TNF-q,
MMP2/TIMP2, ON e proteina total. Estes experimentos foram realizados no
Laboratorio de Patologia Bucal (Departamento de Clinica, Patologia e Cirurgia
Odontolégica — Faculdade de Odontologia/UFMG) coordenado por uma Unica

dentista treinada e experiente (S.T.A.).

As amostras salivares foram descongeladas e centrifugadas a 3000 rpm por
15 minutos , logo apos a centrifugacao a saliva foi diluida na propor¢édo 1:1 em uma
solugcdo de PBS (0,4 mM de NaCl e 10 mM de NaPO4) contendo inibidores de
proteases (0,1 mM de Fluoreto de Fenil metil sulfonil, 0,1 mM de cloreto de
benzeténio, 10 mM de EDTA e 0,01 mg/ml de aprotinina A) e 0,05% de Tween-20,

sendo, entdo, homogeneizadas.



As concentragdes das IL- 1, TNF-a, MMP2/TIMP2 foram determinadas pela
técnica ELISAsanduiche, utilizando o Kit DuoSet (R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA) de acordo com as especificacdes do fabricante. As concentracdes de IL-1,

TNF-a, MMP2 tiveram suas concentragdes expressas em pg/ml.

As concentracdes de proteina total também foram dosadas pela técnica
ELISA e foram expressas em mg/ml, sendo utilizados para corrigir os valores de
cada mediador, para cada amostra. Os valores corrigidos forma expressos em

pg/mg de proteina.

Os niveis de ON foram medidos por um ensaio colorimétrico baseado na
reacdo de Griess(Green et al., 1982). Neste método, uma aliquota de 50 uL foi
misturada com 50 uL do reagent de Griess [volume de 1% (w/v) com sulfanilamida
em 5% de acido ortofosférico e um volume de 0.1% (w/v) de N-(1-naftil) dicloridrato
etilenodiamina). A mistura foi mantida a temperatura ambiente durante 15 minutos. A
absorbancia foi medida a 540 nm usando o leitor de microplacas (Perlong médica,
DNM-9602, Nanjing, China). A curva padrdo foi gerada com nitrito de s6dio em

concentragdes pmol/L
Analise estatistica

As analises foram realizadas utilizando-se o teste qui-quadrado, teste exato
de Fisher, Mann-Whitney ou Correlacdo de Spearman, de acordo com suas
indicacdes. O grafico do BOXPLOT foi utilizado como uma medida para avaliar a
variabilidade de % DMF e dos marcadores da inflamagéao sistémica (IL-138, MMP2,

TNF e ON) considerando o diagndstico de periodontite.

As andlises foram realizadas usando o software estatistico SPSS (SPSS In.,
Version 14.0 for Windows, Chicago, IL, USA). Todos os resultados foram
considerados significativos para uma probabilidade de significancia inferior a 5% (p <

0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confianga nas conclusdes apresentadas.
Resultados

A Tabela 1 apresenta a caracterizacdo da amostra de acordo com variaveis

demograficas e comportamentais de interesse. N&o houve diferencas
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estatisticamente significativas entre os dois grupos em relacdo ao género e
frequéncia de escovacdo. Individuos do grupo periodontite, apresentaram
significativamente menor renda familiar, escolaridade, frequéncia do uso de fio
dental e maior tempo da ultima visita ao dentista que os individuos do grupo sem

periodontite (Tabela 1).

Em relacdo aos parametros periodontais avaliados, como esperado, 0 grupo
com periodontite apresentou todos os parametros clinicos significativamente piores
do que o grupo sem periodontite. Ou seja, um menor niumero de dentes, um maior
percentual de superficies com PS de 4-6 mm e 27 mm, um maior percentual de
superficies com NCI de 4-6 mm e =7 mm e um maior percentual de superficies com
SS (Tabela 2).

Descritivamente, o0 grupo periodontite apresentou 25% de periodontite
cronica na forma moderada e 75% na forma avancada. Quanto a extensao 45,8%
apresentaram periodontite localizada e 54,2% periodontite generalizada.

Na andlise da funcdo endotelial relacionada com o diagnéstico da
periodontite, os individuos com periodontite apresentaram  resultados
significativamente piores quando comparados com individuos sem periodontite (%
de DMF 8,8 vs 6,3; p= 0,034 ap6s hiperemia reativa e % de DMF 11,8 vs 9.5; p=
0,049 apos nitrato sublingual), assim individuos com periodontite apresentaram
significativamente maior DE quando comparados com individuos sem periodontite.
Na avaliacdo da DE considerando a gravidade e a extensédo da periodontite, ndo
houve diferengas significativas na % de DMF entre os individuos que apresentaram
periodontite moderada/avancada e localizada/generalizada (Tabela 3). A presenca
de periodontite foi associada significativamente a maiores niveis de MMP2 (0,008).
N&o houve diferenca significativa entre presenca, gravidade e extensdo de
periodontite com IL-13, TNF e ON (Tabela 3).

Adicionalmente, observou-se uma correlacdo positiva entre os todos os
parametros clinicos periodontais indicadores de alteracdo periodontal e MMP2. Ou
seja, o aumento dos valores de PS, NCI e SS vém acompanhados de um aumento
de MMP-2. Para os demais marcadores (IL-18, TNF e ON) os grupos com e sem

periodontite apresentaram resultados similares. Foi identificada também uma



correlacao positiva significativa entre o ON e a DE, ou seja, o0 aumento do ON vem
acompanhado de uma melhor funcéo do endotélio vascular apds a hiperemia reativa
(p=0,027) e apos o nitrato sublingual (0.016) (Tabela 4).

Graficos Boxplot ilustram as medidas da % de DMF e dos marcadores da

inflamacéo sistémicas estudados em relagéo a presenca de periodontite (Figura 1).

Discussao

Na literatura atual, h4 poucos estudos investigando uma associacao entre a
periodontite e a DE, sendo que 6 estudos reportaram uma associacdo positiva
(Mercanoglu et al., 2004; Amar et al., 2003; Seinost et al., 2005; Elter et al., 2006;
Blum et al., 2007 e Tonetti et al., 2007). Apenas um deles reportou auséncia de
associacao (Holtfreter et al., 2013). Nosso estudo demonstrou que a presenca de
periodontite esta associada a uma maior DE, entretanto diversas heterogeneidades
nas questdes metodoldgicas entre os estudos devem ser discutidas. Inicialmente,
apenas dois estudos sdo observacionais (Amar et al., 2003 e Holtfreter et al., 2013)

e os demais, sdo estudos de intervencao.

Entre as técnicas nao invasivas para o diagnéstico da DE, a DMF da artéria
braquial é considerada padrdo de ouro de diagnéstico na epidemiologia vascular
(Joannides et al., 1995), além de ser relacionada com um bom valor prognéstico

para eventos cardiovasculares (Ras et al., 2013).

Este estudo adotou rigorosos critérios de exclusdo, uma vez que a DE é
extremamente afetada por diferentes fatores e condi¢des sistémicas como colesterol
alto, hipertensao arterial sistémica (HAS), tabagismo e hiperglicemia (Di Corleto,
Gimbrone, 1996). Além disto, diversos tipos de medicacdes, principalmente os anti-
hipertensivos e anti-inflamatorios podem afetar a disfuncdo endotelial (Tousoulis et
al., 2014). Assim, adotando corretamente estes fatores de exclusdo, em nosso
estudo 215 individuos foram inelegiveis, o que demonstra a dificuldade de obter
grandes amostras em estudos com esta caracteristica metodoldgica, fato também
presente em estudos prévios (Mercanoglu et al., 2004; Amar et al., 2003; Seinost et
al., 2005; Elter et al., 2006; Blum et al., 2007 e Tonetti et al., 2007). Outra questao a

considerar € o equipamento de alto custo necessario para a realizacdo do exame,



com a necessidade de um operador extensamente treinado para a padronizacéo e

execucao da técnica (Leeson et al., 1997; Tousoulis et al., 2014).

Ressalta-se que somente o estudo de Holtfreter et al., (2013) reportou auséncia de
associacdo entre periodontite e DE. As discrepancias entre este e os demais
estudos podem ser explicada por alguns fatores, entre eles o uso de diversos
critérios para definir periodontite, sendo que a avaliag&o inicial ocorreu em trés sitios
por dente, avaliados em meia boca, uso de valores médios de PS o que pode ter
subestimado a presenca e gravidade da periodontite. Outra questédo foi a selecéo
inadequada da amostra, pois os participantes eram comprometidos por diversas
comorbidades como diabetes mellitus, doenga cardiovascular e doenca renal
cronica. E sabido que a funcéo endotelial é reduzida na presenca destes fatores de
risco para as doencas cardiovasculares (Hamburg et al., 2008).

Em relacdo a extensdo e a gravidade da periodontite, o presente estudo nao
encontrou diferencas significativas para a ocorréncia de DE, ao contrario dos
achados de Amar et al. (2003), em que os individuos com periodontite avancada

apresentam maior DE.

Os estudos de intervencdo realizados em individuos sistemicamente
saudaveis demonstraram que as fungBes endoteliais foram prejudicadas em
individuos com periodontite cronica e que melhoram apés a terapia periodontal (Elter
et al., 2006; Seinost et al., 2005; Mercanoglu et al., 2004; Tonetti et al., 2007, Blum
et al., 2007). Porém estes valores da DE nos estudos de Mercanoglu et al. (2004),
Seinost et al. (2005), Elter et al. (2006), e Tonetti et al. (2007), podem ter
apresentado super-estimativas nos resultados da DE pela presenca do tabagismo,
tendo em vista esse fator de confundimento ser um dos principais fatores de risco
para as doencas cardiovasculares e também para a periodontite, além de interferir
fortemente na funcdo do endotélio vascular (Salvador et al. 2016). Somente os
estudos de Amar et al. (2003) e Blum et al. (2007), em concordancia com o presente
estudo, excluiram os individuos fumantes e ex-fumantes.

Outra consideracdo metodologica é a falta de uma padronizacdo no critério de
definicdo de periodontite utilizados nos estudos. O presente estudo utilizou o critério
de Gomes et al. (2007) considerado rigoroso para evitar subestimativas de

periodontite. Os estudos de Amar et al. (2003) e Seinost et al. (2005) utilizaram um



critério semelhante, pelo menos 6 dentes com PS > 5 mm e NIC =3 mm em 3 sitios
de cada dente envolvido. Todos os outros estudos [Blum et al. (2007); Elter et al.
(2006), Tonetti et al. (2007) Mercanoglu et al. (2004)] utilizaram critérios e
parametros divergentes. O fato é que aparentemente os diferentes tipos de critérios
de definicdo de periodontite podem impactar fortemente os resultados dos estudos

de associacao da periodontite com doencas sistémicas (Costa et al., 2009).

Uma das principais teorias da plausibilidade biologica entre a DE e
periodontite, € a teoria inflamatéria ao propor o envolvimento dos produtos
inflamatorios (IL, TNF-a, proteina C-reativa [PCR], metaloproteinases [MMPs] e
prostaglandinas) expressos pelas células periodontais que séo liberadas na
circulagéo sistémica estimulando as células endoteliais a produzir outros mediadores
inflamatorios induzindo entdo a DE (Gurav, 2014). Além disto, estes mediadores
inflamatorios desencadeam a destruicdo dos tecidos periodontais de protecédo e
sustentacao (Ren et al., 2009). Assim, de forma comum estes marcadores presentes
em altas concentracdes nos individuos com periodontite também estdo envolvidos
no processo aterosclerético, além disso a DE promove uma inflamacgéo da parede
vascular e isto faz com que ela expresse moléculas de adesao e citocinas (Huang,
Vita, 2006).

Dentre os mediadores da inflamacédo sistémica avaliados neste estudo, esta o TNF-
a, um marcador da inflamagado precoce, que desempenha um papel-chave na
iniciacdo da resposta inflamatéria (Bazzoni, Beutler, 1996) e induz destruicdo
tecidual e reabsorcdo 6ssea (Shapira et al., 2005). O TNF-a influencia a DE e esta
associado aos fatores de risco cardiovasculares (Memon et al., 1997, Skoog et al.,
2002). Este mediador esta presente no estagio inicial da aterosclerose onde ocorre
a formacdo da placa de ateroma e é um potente marcador para apoptose celular e
reabsorcdo 6ssea (lacopin, Cutler, 2000). No nosso conhecimento, este € o primeiro
estudo a correlacionar valores de TNF- a a DE por meio da DMF da artéria braquial
em individuos com e sem periodontite. Os resultados ndo mostraram diferencas
significativas da correlacdo entre TNF-a, com periodontite e DE. Estes achados
podem ser parcialmente explicados por uma recente meta-analise, que demonstrou
resultados controversos na associagdo entre a periodontite e o TNF-a em diferentes
etnias e nos resultados apresentados, quando ocorreu o controle de fatores de

confusdo como idade e o tabagismo (Ding et al., 2014).



Até o presente momento, somente dois estudos investigaram associacdo
entre a periodontite e niveis de TNF-a no diagndstico precoce da aterosclerose.
Joshipura et al. (2004), avaliaram biomarcadores da funcéo endotelial em individuos
com e sem periodontite e ndo encontrou diferencas significativas nos valores de
TNF-a entre os dois grupos, em concordancia com o presente estudo. D'Aiuto et al.
(2007) mostraram um aumento significativo na libertacdo de TNF-a 24 h apos a

terapia periodontal, que retornou aos niveis normais depois de 1 semana e 1 més.

Outro mediador avaliado neste estudo foi IL-13, que é produzida e liberada
principalmente por macrofagos e fibroblastos quando ativados (Dinarello, 2002).
Grande parte dos danos que ocorre durante destruicdo do tecido periodontal pode
ser atribuido a atividade de IL-1, representado por uma reacdo exagerada do
hospedeiro causada pela producdo excessiva de IL-1 (Graves, Cochran, 2003). A
DE resulta da expressao de citocinas pro-inflamatérias (entre elas a IL-1, IL-6 e TNF-
a) e outros de fatores que sdo designados para interagir com as plaquetas e
leucdcitos, juntamente com a inflamacéo e com fatores pro-tromboticos (Salvador et
al., 2016). Uma correlacdo positiva significativa entre a IL-138 e a periodontite foi

encontrada em uma atual meta-analise (Yin et al., 2016).

No entanto, no presente estudo, apesar dos valores de IL-1 B terem sido
maiores nos individuos com periodontite, ndo se observou diferencas
estatisticamente significativas entre os individuos com e sem periodontite e, também
sem correlagdo com extensdo e gravidade de periodontite Outros estudos também
nao conseguiram confirmar tal associacdo (Kornman et al., 1997, Moreira et al.,
2005), por isto, a relevancia da IL-1B na patogénese da periodontite ainda
permanece controverso (Shapira et al., 2005). Este é o primeiro estudo que avalia a
correlacdo entre os valores de IL-1B, a periodontite e a DE por meio da DMF da

artéria braquial.

Outro marcador inflamatério avaliado foi as MMPs, que contribuem para a
degradacdo do coldgeno durante os periodos de atividade da periodontite e da
perda de insercdo (Graves, Cochran, 2003). A ativacdo de citocinas pro-
inflamatorias e de outros mediadores resulta em uma matriz alterada que, por sua
vez, pode afetar a funcdo de células e remodelacdo de tecidos subsequente

(Graves, Cochran, 2003). As MMPs nas placas de ateroma degradam o colageno da



matriz extracelular da capa fibrosa, o que sugere que as MMPs estéo relacionadas
com instabilidade e ruptura das placas ateroscleréticas (Naghavi et al., 2003a, b). A
MMP-2 foi avaliada somente em 2 estudos que buscaram sua Vverificar sua
associacdo com a periodontite cronica, sendo que estes estudos ndo encontraram
associacao entre a MMP2 e a susceptibilidade e a gravidade da periodontite (Holla
et al. 2005, Gurkan et al. 2008). Estes resultados estdo em contraste com 0s
achados deste presente estudo que encontrou uma correlacdo positiva significativa
entre o marcador MMP2 para ocorréncia e todos os parametros clinicos periodontais
indicativos da periodontite cronica. Ou seja, o0 aumento dos valores de PS, NCl e SS
vém acompanhados de um aumento dos valores de MMP2. Devido a auséncia de
estudos na literatura a discussao do papel conjunto entre MMP2, DE e periodontite

foram limitadas.

O mecanismo pelo qual a DE pode promover a aterosclerose parece estar
relacionado a menor biodisponibilidade do ON. Esta reducdo nas concentracdes
intravasculares de ON pode ser um dos elos biologicos entre o dano endotelial e a
aterosclerose e esta relacionada a uma alteragdo na via da L-arginina-6xido nitrico.
Apresentando efeito anti-proliferativo, anti-inflamatorio e anti-trombaético, portanto
anti-aterosclerético (Ghiadoni et al., 1998). Machado et al. (2014) observaram que os
ratos com periodontite apresentavam uma reducdo da vasodilatacdo endotélio-
dependente devido a biodisponibilidade diminuida de ON ou outros mediadores de
relaxamento derivado do endotélio. Porém em uma meta-analise onde foram
incluidos 4 estudos da associacdo entre a periodontite e o ON, todos eles
determinaram maiores niveis de ON no grupo com periodontite do que no grupo
saude periodontal, e a meta-andlise mostrou os mesmos resultados (Liu et al.,
2014). Neste presente estudo foi identificada uma correlacédo positiva significativa
entre o ON e a DE, ou seja, o aumento do ON vem acompanhado de uma melhor
funcdo do endotélio vascular apdés a hiperemia reativa e apés o nitrato sublingual.
Entretando, em contraste com os demais estudos, os individuos com periodontite e
sem periodontite ndo apresentaram diferengas nos niveis de ON entre os dois

grupos.

Sumarizando, nossos resultados mostraram que a periodontite foi associada a
uma maior DE em individuos sistemicamente saudaveis, apds controle de fatores

que influenciam na funcdo endotelial como condicbes sistémicas, uso de



medicamentos e tabagismo. Esta associacdo poderia estar relacionada a altas
concentracdes de ON na circulacao sistémica que tem papel fundamental para uma
melhor funcédo do endotélio vascular e das altas concentracdes de MMP2 presentes
nos individuos com periodontite. Os niveis de IL-1 e TNF-a neste estudo nao
apresentaram associacdo com periodontite, e ndo impactaram em uma maior DE.
Assim, estudos adicionais devem ser conduzidos principalmente os de delineamento
prospectivo para melhor forca de evidéncia das associacdes entre periodontite,

marcadores inflamatoérios e DE.
Conclusoes

Individuos com periodontite apresentaram maior DE, expressa por menor %
de DMF da artéria braquial e maiores niveis de MMP2/TIMP2 que individuos sem

periodontite. O ON foi significativamente associado com uma menor DE.
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Tabela 01. Caracterizagdo da amostra de acordo com variaveis demogréficas e

comportamentais de interesse.

Periodontite
Variaveis Presente Ausente P
(n=24) (n=23)
Género
Feminino 13 (54,2%) 15 (65,2%) 0,440%*
Masculino 11 (45,8%) 8 (36,4%)
Idade 46,1 £ 8,7 320+£7,1 <0,001*

Tempo de Escolaridade

<8 anos 7 (29,2%) 0 (0,0%) < 0,001%**
9 -11 anos 14 (58,3%) 4 (17,4%)
12 - 16 anos 3 (12,5%) 3 (13,0%)
> 16 anos 0 (0,0%) 16 (69,6%)

Renda familiar

1a3SMB 18 (75,0%) 5 (21,7%) < 0,001%**
3a5SMB 5 (20,8%) 2 (8,7%)
Mais de 5 SMB 1 (4,2%) 16 (69,6%)

Frequéncia do uso do fio dental

Nunca 6 (25,0%) 1 (4,4%) 0,017
Para retirar alimentos 9 (37,5%) 3 (13,0%)
2 a 3 vezes por semana 2 (8,3%) 4 (17,4%)
Diariamente 7 (29,2%) 15 (65,2%)

Frequéncia da escovacéo

1 vez ao dia 2 (8,3%) 0 (0,0%) 0,114***
2 vezes ao dia 7 (29,2%) 3 (13,0%)
3 vezes ao dia ou mais 15 (62,5%) 20 (87,0%)

Tempo da Ultima visita ao dentista

Até 6 meses 2 (8,3%) 9 (39,1%) 0,014***
1 ano 13 (54,2%) 9 (39,1%)
De 2 a 3 anos 4 (16,7%) 5 (21,8%)

Mais de 3 anos 5 (20,8%) 0 (0,0%)




Teste t de Student (*), Teste Qui-quadrado (**) ou Teste exato de Fisher (***); SMB= Salario Minimo

Brasileiro (R$ 880,00)

Tabela 02. Condicao periodontal da amostra estudada

Periodontite

Variaveis Presente Ausente P
(n=24) (n=23)
N° de dentes presentes 23,8+4,3 274+1.2 < 0,001
% de superficies com PS < 3 mm 66,6 + 16,6 995+19 < 0,001
% de superficies com PS de 4 a 6 mm 27,2+13,5 04+1,7 < 0,001
% de superficies com PS =27 mm 6,0+7,2 0,1+0,3 < 0,001
% de superficies com NCI < 3 mm 63,1+254 99,7+1,3 < 0,001
% de superficies com NCI de 4 a 6 mm 28,9+£19,6 0,3+1,3 < 0,001
% de superficies com NCI =2 7 mm 7,8+8,6 0,0+0,0 < 0,001
% de superficies com sangramento 65,3 £ 21,8 8,3%+55 < 0,001

Teste Mann-Whitney



Tabela 03:

Associacao entre marcadores da inflamacao sistémica (IL-18, MMP2, TNF e
oxido nitrico) e % DMF com o diagndéstico, gravidade e extenséo da

periodontite

Marcadores de inflamacao sistémica Disfuncéo endotelial
% DMF % DMF
Grupo de IL-18 MMP2 .. i .
L TNF pg/ml Oxido hipere nitrato
avaliacéo pg/ml/ pg/ml/ . o ] i
. . / proteina nitrico mia sublingual
proteina proteina .
reativa

Periodontite

Ausente

46,1 + 30,2 49,4 £ 56,1 13,3+48,1 294,2 +116,7 8,8+4,3 11,8+4,5
(n=23)
Presente

57,4+473 221,4+3478 16,5745 275,5+90,1 6,3+4,8 95+3,7
(n=24)
P 0,551 0,008 0,232 0,782 0,034 0,049

Gravidade

Moderada

38,1+14,9 47,8 +£ 28,4 1,1+£27 297,2 +39,2 4,7 +3,2 9,1+3,6
(n=6)
Avancada

63,8+52,8 279,3+386,3 21,7+86,0 268,3 +101,5 6,9+52 96+38
(n=18)
P 0,182 0,072 0,878 0,162 0,473 0,919

Extensao

Localizada

54,3+63,7 279,2+442,7 34,4+110,0 266,1 +92,3 53+4,1 10,0+ 4,2
(n=11)
Generalizada

60,0+29,8 172,54+ 250,7 1,4+ 3,6 283,5+91,2 7,2+54 9,0+3,3
(n=13)
P 0,119 0,664 0,721 0,885 0,525 0,695

Teste Mann-Whitney



Tabela 04.

Correlacédo entre os parametros clinicos periodontais, os marcadores da

inflamacéao sistémica (IL-18, MMP2, TNF e 6xido nitrico) e a disfuncéao

endotelial

Marcadores de inflamacao sistémica

) % DMF % DMF
Parametros clinicos IL-1B MMP2 TNF .
) _ Oxido apés apoés
periodontais pg/ml/ pg/ml / pg/ml/ o _ _ _
proteina | proteina | proteina nitrico hlper(.emla nltirato
reativa sublingual
% de superficies com -0,10 -0,27 0,22 0,09 0,15 0,17
PS <3 mm (0,514) (0,064) (0,132) (0,538) (0,308) (0,260)
% de superficies com 0,12 0,32 -0,19 -0,06 -0,16 -0,21
PSde 4a6mm (0,439) (0,029) (0,198) (0,677) (0,276) (0,156)
% de superficies com 0,16 0,31 -0,22 -0,14 -0,05 -0,09
PS =7 mm (0,294) (0,035) (0,139) (0,331) (0,744) (0,542)
% de superficies com -0,15 -0,36 0,12 0,03 0,18 0,15
NCI <3 mm (0,317) (0,014) (0,412) (0,817) (0,237) (0,305)
% de superficies com 0,14 0,36 -0,12 -0,01 -0,16 -0,14
NCl de 4 a 6 mm (0,331) (0,014) (0,418) (0,937) (0,282) (0,350)
% de superficies com 0,24 0,37 -0,11 -0,14 -0,10 -0,09
NCI =7 mm (0,098) (0,011) (0,477) (0,360) (0,497) (0,544)
% de superficies com 0,09 0,32 -0,20 -0,05 -0,20 -0,19
sangramento (0,529) (0,027) (0,173) (0,741) (0,167) (0,189)
% DMF apos 0,16 0,14 0,11 0,32
hiperemia reativa (0,275) (0,358) (0,467) (0,027) - -
% DMF ap6s nitrato 0,23 0,01 0,18 0,35
sublingual (0,126) (0,944) (0,216) (0,016) - -

Correlacdo de Spearman e probabilidade de significancia = r (p)



FIGURA 1: Boxplot das medidas de % DMF e dos marcadores da inflamacéao
sistémica (IL-18, MMP2, TNF e 6xido nitrico considerando o diagndstico de

periodontite
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CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo caso-controle da associagdo entre periodontite, marcadores
inflamatdrios e DE apresentou as seguintes consideragdes finais:

O grupo periodontite apresentou 25% de periodontite cronica na forma
moderada e 75% na forma avangada. Quanto a extensdo 45,8% apresentaram

periodontite localizada e 54,2% periodontite generalizada.

Os individuos com periodontite apresentaram % DMF significativamente
piores quando comparados com individuos sem periodontite, tanto apds hiperemia
reativa quanto apds nitrato sublingual, assim individuos com periodontite

apresentaram significativamente maior DE.

Na avaliagdo da DE considerando a gravidade e a extenséo da periodontite,
nao houve diferencas significativas na % de DMF entre os individuos que

apresentaram periodontite moderada/avancada e localizada/generalizada.

Em relacdo aos mediadores inflamatorios avaliados, houve uma associagao
significativa entre MMP2 com a presenca de periodontite (p=0,008). Para os demais
marcadores (IL-1B, TNF e oxido nitrico) os grupos com e sem periodontite

apresentaram resultados similares.

Observou-se uma correlacdo positiva entre MMP2 com todos parametros
clinicos de alteracdo periodontal, isto €, o0 aumento dos valores de PS, NIC e SS

vém acompanhados de um aumento de MMP-2.

Reportou-se uma correlagdo positiva significativa entre o 6xido nitrico e uma

melhor fungcéo endotelial.

Neste sentido, nossos resultados mostraram que a periodontite foi associada
a uma maior DE em individuos sistemicamente saudaveis, apds controle de fatores
que influenciam na funcdo endotelial como condicbes sistémicas, uso de
medicamentos e tabagismo. Entretanto, estudos adicionais devem ser conduzidos
principalmente os de delineamento prospectivo para melhor for¢ca de evidéncia das
associacOes entre periodontite, marcadores inflamatérios e DE. Adicionalmente,

estratégias de prevencéao para doencas cardiovasculares também baseadas em uma



melhor saude periodontal devem ser implementadas visando reduzir as morbidades

e mortalidades associada as doencas cardiovasculares.
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Anexo 1k Termo de

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado a participar do Projeto
de Pesquisa “Associacao entre periodontite, peri-
implantite e disfuncdo endotelial: um estudo transversal
paralelo ", que nada mais € que uma coleta de dados
sobre a sua salde e sobre o suas condigbes bucais.
Esta pesquisa faz parte do estudo de Mestrado de
Marcela de Faria Moura que esta sendo orientada pelo
Prof. Dr. Fernando Oliveira Costa.

O objetivo do estudo é obter informagbes a
respeito de individuos que apresentam infecgdes nas
gengivas dos dentes e implantes com consequente
predisposigdo para doengas cardiovasculares. Sera
realizado um exame oral das gengivas e implantes e
um ultrassom em uma artéria no brago. Também seréo
coletados saliva e sangue para andlises. Estes exames
permitirdo avaliar como as condigdes bucais podem
causar disfungdes endoteliais e posterior predisposigéo
para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
como a ateroesclerose.

Antes de concordar em participar, é importante ler
este termo de consentimento, bem como esclarecer
qualquer davida ou termo que vocé nao entenda. Um
total de 60 pessoas fardo parte deste estudo que tera
duragao inicial de 6 meses para coleta de dados.
Durante o estudo, vocé também podera realizar
tratamento periodontal e periimplantar na clinica de
Periodontia da Universidade Federal de Minas Gerais,
sendo este de livre adesdo. Vocé precisara ir ao
Hospital das Clinicas da UFMG somente uma vez e nao
tera quaisquer custos, além disso, tera oportunidade de
conhecer um pouco mais das suas condigdes
sistémicas.

Os riscos associados a coleta de sangue incluem
formagao de hematoma, infeccdo e desmaio. As
chances destes riscos sdo minimas. A coleta de sangue
podera acarretar incémodo leve de curta duragéo
durante a pungdo. Ocasionalmente, pode se
desenvolver um hematoma no local de pungao e, mais
raramente, complicagbes mais sérias como processos
infecciosos locais. Os profissionais responsaveis pelo
procedimento sao experientes e treinados para a sua
realizagdo. O material é totalmente estéril e descartavel.
Caso algum desses eventos ocorra, vocé terd
assisténcia imediata por profissionais devidamente
habilitados, e serd tratado com medicamento ou
procedimento adequado para cada caso, sem nenhum
custo para vocé.

consentimento

livre e

No futuro, os resultados deste estudo irdo
beneficiar outros individuos com como vocé, sendo-lhe
informado caso venham a surgir novas descobertas
durante o estudo que possam beneficiar ou prejudicar a
sua saude.

O(A) Sr(a) nao tera qualquer tipo de despesa para
participar da pesquisa e nao recebera remuneragao por
sua participacdo. As suas informagdes pessoais e de
salde serdo mantidas em segredo, somente sendo
disponibilizados para fins cientificos, como congressos
e artigos medicos. Entretanto, ndo serdo revelados o
seu nome, foto ou qualquer tipo de ligagdo dos seus
dados a sua pessoa. O(A) Sr(a) pode recusar a
participar ou retirar seu consentimento em qualquer
fase da pesquisa sem qualquer penalizagéo ou prejuizo
ao tratamento a que esta sendo submetido na UFMG.

Caso tenha outras dividas posteriormente, vocé
pode ligar para pesquisadora Marcela de Faria Moura
telefone: 31-83686877. Correio eletrénico:
marcelaperioimplante@ufmg.br.

Rubrica da pesquisadora:

Rubrica do participante:

Caso tenha duvidas ou preocupagdes com relagao
a sua condicdo de participante deste registro, entre em
contato com: COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
UFMG , COEP-UFMG - Enderego: Av. Antdnio Carlos,
6627; Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005;
Campus Pampulha; Belo Horizonte, MG — Brasil; Cep:
31270-901 telefone: 31-3409-4592, correio eletronico:

coep@prpq.ufmg.br.

Li (ou alguém leu para mim) e entendi cada pagina
deste consentimento referente ac estudo e estou ciente
de que a minha participacao ¢ livre e voluntaria.

Este termo de consentimento contem duas vias de igual
teor. Uma ficara comigo e a e a outra com o
pesquisador responsavel. Poderei receber,
posteriormente, informagdes sobre os resultados do
estudo, caso assim deseje.

Data do
consentimento:

esclarecido



31270-901 telefone: 31-3409-4592, correio eletronico:
coep@prpg.ufmg.br.

Li (ou alguém leu para mim) e entendi cada pagina
deste consentimento referente ao estudo e estou ciente
de que a minha participagao € livre e voluntaria.

Este termo de consentimento contem duas vias de igual
teor. Uma ficarda comigo e a e a outra com o
pesquisador responsavel. Poderei receber,
posteriormente, informagbes sobre os resultados do
estudo, caso assim deseje.

Data do
consentimento:,

Nome do
participante:

Assinatura do participante:
CPF ou Identidade:

Fernando Oliveira Costa (pesquisador responsavel) — e-
mail: focperio@uol.com.br
Telefone: 34092427 .

Assinatura:

Marcela de Faria Moura marcelaperioimplante@ufmg.br

Assinatura:




ANEXO llI: Questionério s6cio-econdmico

Questionario

Nome do paciente:

Endereco:

Telefone:

Medidas periodontais de auto-relato:
1- Qual a sua idade?

2- Sexo ( ) masculino ()
feminino

3- Escolaridade 2 () ndo estudei ensino fundamental ( )
ensino médio ( ) graduagdo( ) pds graduagdo ( )

4- Qual a sua renda familiar? ( )1 a 3 salarios ( )3 a5 salérios ( ) mais
que 5 salarios

5- Com qual frequéncia vocé usa do fio dental? Nunca (

) diariamente( ) 2 a 3 vezes nasemana ( ) eventualmente para retirar
alimentos ( )

6- Qual a sua freqiiéncia de escovagao? ( )1xaodia( ) 2x ao dia (
) 3 x ao dia ou mais
7-Vocé fuma? ( )sim ( )ndo
8- Qual a sua Ultima visita ao dentista para controle ou tratamento?
( ) até 6 meses ()2-3anos
( ) mais que 3 anos
9- Vocé tem diabetes? {
) sim () ndo
10- Vocé tem ou teve alguma doenga no coragdo (exemplos: presséo alta,

()1ano

infarto, derrame, etc.)
Qual?
11-  Vocé pensa que tem alguma

()sim( )nao
12- Algum dentista ja lhe disse que vocé teve perda éssea ao redor dos
dentes? ( ) sim ( ) nao
13- Vocé ja se fez alguma cirurgia para limpar por baixo de suas gengivas?
( )sim ( )nao
14- Vocé notou nos Ultimos anos que o espago entre seus dentes aumentou,
que os dentes se projetaram para frente ou que triangulos negros apareceram

( )sim ( )nao

doenca de  gengival?

entre os dentes? ( )sim ( ) ndo

15- Vocé ja fez raspagem, limpeza profunda ou curetagem gengival?

( )sim ( )nao

16- Vocé ja teve algum dente permanente que foi perdido sozinho, sem que
houvesse nenhum traumatismo e sem ter ido ao dentista para fazer extragao?

( )sim ( )nao

17- Vocé tem algum dente bambo na boca? ()

sim ( )nao

18- De um modo geral, como vocé poderia classificar a satide de seus dentes e

gengivas? Muito boa ( ) ( )Boa ( ) razoavel

( ) ruim  muito ruim ()

19-Vocé recebeu instrugdes de higiene bucal pelo seu dentista? Sim

() Nao (_)

20- O dentista repetiu as recomendagdes de higiene mais de 1 vez? Sim

(__) Nao (__

21- Voceé acha que seu tratamento foi eficiente no controle da doenga gengival?
Sim (__) Nao(

=)

O MelHor estado
de saude
Imaglnéve)lw

O seu estado de

22- Vocé acha que pode ter doenga nos implantes?
) Nao(__

Nao tenho implantes ( )

23- Vocé acredita que seus problemas bucais podem influénciar na sua saude
sitémica?

Sim (__

Sim (__) Nao (

24- Vocé acha que doenga de gengiva pode influénciar em problemas
cardiacos?
Sim (__ ) Nao (

25- Vocé acredita que as bactérias da boca podem ir para? sangue e chegar
ao coragao?

Sim(__)Nao(__)
26- Uso de medicagao continua:

Sim (__ ) Néo ( _ ) Qual?

27-Sedentarismo: Nao- 3x /

semana (__)

sim (__)

28-Uso do alcool: nunca ( __) até 4 vezes semanais (__ ) mais
de 4 vezes na semana
29-Pais ou irmaos com histérico: hipertensao ( __) diabetes ( __)

Enfartos ( __ ) derrames ( __ ) problemas circulatérios ( __ ) Cancer ( __)
doencas infecto contagiosas ( __)

Sistema de valores do instrumento EQ5D de mensuracao de qualidade de
vida:
30- Como esta sua Mobilidade?
1. Nao tenho problemas em andar
2. Tenho alguns problemas em andar
3. Estou limitado a ficar na cama
31- Como esta seus Cuidados pessoais?
1. Nao tenho problemas com os meus cuidados pessoais
2. Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
3. Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho
32- Como vocé esta em suas Atividades habituais? (ex. trabalho, estudos,
atividades domésticas, atividades em familia ou de lazer)
1. Nao tenho problemas em desempenhar as minhas
atividades habituais
2. Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas
atividades habituais
3. Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades
habituais
33- Como se sente em relagao a Dor/Mal-estar?
1. N&o tenho dores ou mal-estar
2. Tenho dores ou mal-estar moderados
3. Tenho dores ou mal-estar extremos
34- Como se sente em relagao a Ansiedade/Depressao?
1. Nao estou ansioso(a) ou deprimido(a)
2. Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
3. Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)

35- Faga um trago na escala tendo em vista que o melhor estado de satde que
possa imaginar ¢ marcado por 100 e o pior estado de salde que possa
imaginar € marcado por 0.



ANEXO IV: Periodontograma

UFMG

Hosotal dos Cinicas UNIVERSIDADE FEDERAL

Pesquisa: associacao entre a periodontite e disfuncao endotelial por meio do exame da dilatagao
mediada por fluxo (dmf) da artéria braquial, parametros clinicos periodontais e niveis dos marcadore
inflamatarios il-1B, tnf-a, mmp2 e dxido nitrico: um estudo caso- controle

Pesquisadores: Fernando Oliveira Costa; Marcela de Faria Moura

Periodontograma
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Diagnéstico:






