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RESUMO

A periodontite é uma alteragdo de carater inflamatério dos tecidos
periodontais, com perda progressiva de insercdo e perda Ossea, resultante da
infecgao e interagcdo de espécies bacterianas especificas com os componentes de
resposta imuno-inflamatéria do hospedeiro em individuos susceptiveis. Infecgdes
periodontais sdo um provavel fator de risco para varias doengas sistémicas crbnicas.
A hospitalizagdo muda rotina de um individuo, causando estresse e ansiedade
devido a iminéncia de dor e desconforto, além da vulnerabilidade sistémica e
frequentemente maior negligéncia com os cuidados para higienizagdo bucal. O
presente estudo observacional transversal avaliou a condi¢gdo periodontal em seus
aspectos clinicos, epidemiologicos e imunolégicos de individuos hospitalizados em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital Sdo Francisco de Assis — Unidade
Concérdia, em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Assim, este estudo objetivou:
(1) determinar a prevaléncia de periodontite; (2) identificar variaveis de risco
associadas a presenga de periodontite; (3) investigar a associagéo entre presenca,
gravidade e extensao da periodontite e a ocorréncia de doengas cardiovasculares
(DCV), respiratérias (DR) e diabetes mellitus (DM); (4) investigar niveis dos
marcadores inflamatorios IL-1, IL-6 e MMP-2 nestes individuos. A amostra final foi
constituida de 183 individuos, de ambos os géneros, idade entre 30 a 82 anos, com
média de numeros de dentes 16,2 (x 6,9), que foram submetidos a exame
periodontal completo e coleta de amostras no fluido sulcular gengival para avaliagao
imunologica por meio de Periotron® e posteriormente quantificagdo por ELISA.
Como resultado, foi observada uma prevaléncia de periodontite de 48,1% na
populagado estudada, desses, houve uma pequena diferenca na frequéncia entre as
formas cronica moderada (51,1%) e avancada (48,9%), mas a maioria dos
individuos apresentou periodontite localizada. A prevaléncia das DCV, DM e DR
foram respectivamente: 68,1%, 30,9% e 10,4%. Foi encontrada associagcéo entre a
ocorréncia de periodontite e as DCV na regressao logistica (p=0,024) (OR 2,2;
IC=1,11-4,42). Os individuos com DCV apresentaram maior porcentagem de sitios
com sangramento a sondagem (SS) (p=0,043) e com profundidade de sondagem
(PS) 24 mm (p=0,020). Na PS = 6 mm, tanto os individuos com DCV (p=0,017),
quanto os individuos com DR (p=0,023), apresentaram maior porcentagem de sitios
nesta condigdo. Além disso, as variaveis etilismo (p=0,028) e a faixa de idade entre

30 a 39 anos (p=0,032) foram consideradas variaveis de risco para a ocorréncia de
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periodontite. Na avaliagdo imunoldgica, individuos com periodontite apresentaram
maiores niveis de IL-1 (p<0,001) e MMP-2 (p=0,025), na DCV maior niveis de IL-1
(p=0,029) e no DM aumento da IL-6 (p=0,002). Em conclusao, esse estudo reportou
uma alta prevaléncia de periodontite em individuos em UTIl e uma associagao
positiva entre a periodontite com DCV, além de maiores niveis de IL-1 e MMP-2.
Adicionalmente, foi reportado maiores niveis de |IL-1 associado com DCV e IL-6 com
DM. Assim, este estudo recomenda que cuidados especificos com a cavidade bucal
devem ser realizados por profissionais treinados, preferencialmente cirurgides-
dentistas, com protocolos bem definidos para que neste periodo nido ocorra uma
piora das condicdes bucais, de forma que estes cuidados possam contribuir para
reduzir complicacdes infecciosas na evolucao clinica do individuo, comprometendo a

qualidade da assisténcia prestada.

Palavras Chave: Periodontite, Hospitalizacdo, Desordens Respiratorias, Diabetes

Mellitus, Doencgas cardiovasculares.
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CLINICAL, EPIDEMIOLOGICAL AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS ON THE
ASSOCIATION BETWEEN PERIODONTITYS AND CARDIOVASCULAR AND
RESPIRATORY DISEASES AND DIABETES MELLITUS AMONGST INTENSIVE
CARE UNIT IN-PATIENTS.

Periodontitis is an inflammatory disturbance off the periodontal tissues, with
progressive loss of the insertion and bone tissue, resulting from the infection and
interaction between specific bacterial species and immune-inflammatory response
components from the host in susceptible individuals. Periodontal infections are likely
a risk factor to several chronic systemic diseases. Hospitalization changes a given
individual's routine, leading to stress and anxiety due to the imminence of pain and
discomfort, beyond that, there is the systemic vulnerability and frequent disregard to
oral hygiene. This cross-sectional, observational study has evaluated the periodontal
condition in clinical, epidemiological and immunological aspects of hospitalized in-
patients in the Intensive Care Unit (ICU) of the Hospital Sdo Francisco de Assis —
Concordia Unit, in Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil. Therefore, this study's
objectives are: (1) to determine the prevalence on periodontitis; (2) identify risk
variables associated with the presence of periodontitis; (3) look into the association
between presence, severity and extension of the periodontitis and occurrence of
cardiovascular diseases (DCV), respiratory diseases (DR) and diabetes mellitus
(DM); (4) ascertain the levels of the IL-1, IL-6 and MMP-2 inflammatory markers in
those individuals. The final sample had 183 individuals, from both genders, ages
between 30 and 82 years old, with average number of teeth of 16.2 (£ 6.9), submitted
to thorough periodontal evaluation and sampling from the gingival sulcular fluid to
immunological analysis through Periotron® and quantification trough ELISA
afterwards. As a result, 48.1% of the studied population were found with periodontitis,
from those, there was a slight variation between the moderate chronic (51.1%) and
advanced (48.9%) forms, but most individuals presented localized periodontitis. The
prevalence of DCV, DM and DR were respectively: 68.1%, 30.9% and 10.4%.
Association was found between the occurrence of periodontitis and DCV in logistic
regression (p=0.024) (OR 2.2; CI=1.11-4.42). DCV individuals presented higher
percentage of bleeding on probing sites (SS) (p=0.043) and depth of probing (PS) =
4mm (p=0.020). On PS =26mm both DCV (p=0.017) and DR (p=0.023) individuals
presented higher percentage of sites in that condition. Beyond that, variables
alcoholism (p=0.028) and age range 30 — 39 years old (p=0.032) were considered
risk variables for the occurrence of periodontitis. On the immunological analysis,
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individuals with periodontitis showed higher levels of IL-1 (p<0.001) and MMP-2
(p=0.025), those with DCV presented higher levels of IL-1 (p=0.029) and those with
DM a higher IL-6 (p=0.002). In conclusion, this study reported a high prevalence of
periodontitis amongst individuals in the ICU and a positive association between
periodontitis and DCV, besides higher levels of IL-1 and MMP-2. Additionally, it has
been reported higher levels of IL-1 associated with DCV and higher levels of |L-6
with DM. Thereby, this study recommends specific oral care must be given by trained
professionals, preferably dentists, with well stablished protocols so that there is no
worsening of the buccal conditions through the hospitalization, in a way that this
could contribute to reduce infectious complications on the clinical evolution of the

patient, therefore compromising the quality of the service.

Keywords: Periodontitis, Hospitalization, Respiratory Diseases, Diabetes Mellitus,

Cardiovascular Diseases.
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1 INTRODUGAO

A periodontite € uma doenga infecto-inflamatoria que acomete os tecidos de
protecdo (gengiva) e sustentacdo (cemento, ligamento periodontal e osso) dos
dentes. Caracteriza-se pela perda de insergao do ligamento periodontal e destruigéo
do tecido ésseo adjacente em individuos susceptiveis e a evolugéo deste processo
pode levar a perda dos dentes (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY,
1999). A mesma é um grave problema de saude publica com redugé&o da qualidade
de vida pela limitagdo causada na fungao mastigatoria e prejuizos a estética, sendo
a responsavel por uma proporcao substancial de edentulismo, com impactos sobre
os custos odontoldgicos e na saude geral (TONETTI & CLAFFEY, 2005).

A hospitalizacdo pode comprometer a saude bucal como resultado da
dificuldade na realizagcdo de autocuidado bucal, em consequéncia aos efeitos
debilitantes da condicdo médica que o individuo se encontra ou pela falta de
fornecimento de instalagbées e intrumentos adequados para a higienizagado bucal.
Adicionalmente, se a condicdo médica que levou a necessidade de internagao do
individuo o deixa incapaz, ele se torna dependente de terceiros para realizacdo da
higienizagcdo o que pode ser ineficiente para manter sua saude a nivel odontoldgico
(NEEDLEMAN et al., 2012; ARAUJO, 2015).

Estudos indicam que o estado de saude bucal de individuos hospitalizados se
deteriora apds curtos periodos de tempo, sendo evidenciado a partir do aumento no
biofilme dental e da inflamac&o gengival (TEREZAKIS et al., 2011, SACHDEV et al.,
2013; SOUSA et al., 2014).

Para a associagdo causal entre duas doengas, alguns referenciais foram
definidos e sdo conhecidos como os critérios de Bradford Hill (HILL, 1965). Estes
incluem a associagado epidemioldgica, a plausibilidade biolégica e o impacto de
intervencdo de uma doenga sobre a segunda (VAN DYKE & VAN WINKELHOFF,
2013). Estes critérios séo utilizados para estabelecer a forca das evidéncias de
condigdes sistémicas complexas de etiologia infecciosa, mas onde os postulados
classicos de Koch ndo podem ser cumpridos (LINDEN & HERZBERG, 2013).

Apesar disso, se admite que os estudos cientificos que mostraram uma

associacao entre doencas ndo podem ser extrapolados. Primeiramente, porque a
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definicdo de periodontite € algo extremamente heterogéneo e dependendo do
critério utilizado, o mesmo pode favorecer ou anular estas associacdes, além disso,
a inclusdo ou nao de algumas condigbes médicas podem afetar esses resultados
(por exemplo, quais eventos serdo considerados doengas cardiovasculares ou
respiratorias). Portanto, uma avaliagado cuidadosa de qualquer associagao deve ser
apreciada e conclusdes devem ser equilibradas em favor dos desenhos de estudos
com maior impacto, melhor nivel de delineamento e evidéncia cientifica (LINDEN &
HERZBERG, 2013; ARAUJO, 2015).

Uma condicao de periodontite pré-existente nos individuos hospitalizados
pode favorecer o acometimento de outras doengas, como exemplo as doencas
pulmonares associadas aos patdogenos provenientes da cavidade bucal (LINDEN &
HERZBERG, 2013). Particularmente, individuos hospitalizados em unidade de
terapia intensiva (UTI) passam por uma experiéncia de risco e cuidados especificos
com a saude bucal também devem ser bem definidos, para que neste periodo nao
ocorra uma piora das condi¢gdes bucais que possam contribuir para complicacdes
infecciosas na evolugdo clinica do individuo, comprometendo a qualidade da
assisténcia prestada (BERRY & DAVIDSON, 2006; ARAUJO, 2015).

Adicionalmente, Page (1998) prop0s que a periodontite pode afetar a
suscetibilidade do hospedeiro a doenca sistémica de trés maneiras: por fatores de
risco comuns, por biofilmes subgengivais agindo como reservatérios de bactérias
gram-negativas e a partir do periodonto atuando como um reservatério de
mediadores inflamatdrios. Os fatores de risco comuns colocam os individuos com
alto risco para a periodontite também como risco elevado para doencas sistémicas.
Entre os fatores ambientais de risco e indicadores compartilhados pela periodontite e
doencas sistémicas, o tabagismo, stress, envelhecimento, raga ou etnia e género

masculino s&o os mais prevalentes (PAGE et al., 1998)

A literatura contemporanea evidencia que a periodontite pode aumentar o
risco ou alterar o curso natural de certas doencgas sistémicas crbénicas. Trés
mecanismos basicos tém sido postulados por desempenhar um papel nas interagdes
entre periodontite e as condigcbdes sistémicas: infeccbes metastaticas, inflamacao
com disseminagdo de mediadores inflamatorios e subprodutos bacterianos e injuria
imunoldgica. A metastase infecciosa (bacteremia e infecgdes em locais ndo-bucais

causadas por bactérias bucais); inflamagado mediada por células imunes inatas e
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mediadores inflamatérios e ativacdo da imunidade adaptativa, causando impacto
sobre a inflamacgao sistémica; ou a combinag¢ao de qualquer um ou de todos estes
mecanismos. (VAN DYKE & VAN WINKELHOFF, 2013).

Os biofilmes subgengivais constituem um grupo bactérias gram-negativas
(LPS), com facil acesso para os tecidos periodontais e podem alcangar o sistema de
cardiovascular (XIAOJING et al., 2000). A injuria sistémica das bactérias gram-
negativas ou LPS é que essas induzem respostas vasculares, incluindo um infiltrado
inflamatdrio nas paredes dos vasos, proliferacdo da musculatura lisa vascular,
degeneracao gordurosa vascular e coagulagédo intravascular. O LPS estimula a
expressao de moléculas de adesao das células endoteliais e secrecédo de diferentes
interleucinas (IL), particularmente IL-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
de tromboxano resultando em agregacao e adesao plaquetaria, formacao de células
espumosas (macrofagos carregados de lipideos) e depdsitos de colesterol. A
interleucina 1 beta (IL-1B) favorece a coagulagao, trombose e retarda a fibrindlise. O
periodonto doente pode atuar como reservatorio com concentragcbes elevadas de
citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-q, IL-1pB, interferon gama (IFN-y), bem como
a prostaglandina E2 (PGE2) (MATTILA, 1989; MARCUS & HAJJAR, 1993). Portanto,
esses mediadores podem entrar no sistema vascular, induzindo e perpetuando os
efeitos sistémicos. A IL-1, TNF-a e tromboxano podem provocar a agregacgao e
adesdo das plaquetas, formagao de células espumosas e deposicdo de colesterol
(XIAOJING et al., 2000).

Neste contexto, existe um grande corpo de evidéncias relevantes para a
associagao de periodontite com diabetes mellitus tipo || (BORGNAKKE et al., 2013;
CHAPPLE & GENCO, 2013; GARCIA et al., 2015), doengas cardiovasculares
(DIETRICH et al., 2013; TONETTI & VAN DYKE, 2013; BOKHARI et al., 2014),
doencgas respiratérias (HAYES et al., 1998; GARCIA et al., 2001; SCANNAPIECO &
HO, 2001; PAJU & SCANNAPIECO, 2007; SJOGREN et al., 2008; PETER et al.,
2013) e intercorréncias gestacionais (COTA et al., 2006; SIQUEIRA et al., 2007,
SIQUEIRA et al., 2008; GUIMARAES et al., 2010; IDE & PAPAPANOU, 2013).
Entretanto dados controversos sobre estas mesmas associagdes também séao
reportados (WANG et al., 2009; LIU et al., 2012; LINDEN et al., 2013; TAYLOR et
al., 2013; JOHANSSON et al., 2014).
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Embora os mecanismos bioldgicos precisos para essa relagdo permanegam
obscuros, varias citocinas inflamatérias como a proteina C-reativa, TNF-q, IL-1 e
interleucina-6 (IL-6) podem estar envolvidas na mediagdo sistémica inflamatdria
(GOKUL, 2012).

Até o momento poucos estudos foram conduzidos sobre a condigcdo
periodontal em uma perspectiva clinica (FRANKLIN et al., 2000, DENNESEN et al.,
2003, PRENDERGAST et al., 2009) e imunoldgica em individuos hospitalizados em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Tendo em vista o possivel impacto da condi¢ao
periodontal para a saude geral do individuo, uma maior compreensdo desta
condigao em individuos hospitalizados parece de grande importancia, principalmente
em UTI, devido ao fato de que neste ambiente existe maior vulnerabilidade sistémica
dos individuos. Neste sentido, este estudo buscou examinar por meio de uma
perspectiva clinica e imunolégica a condigao periodontal e uma possivel associagao
entre periodontite e as doencas sistémicas crénicas respiratorias, cardiovasculares e
diabetes mellitus em individuos hospitalizados na UTIl do Hospital Sdo Francisco —

Unidade Concérdia, em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia das doengas periodontais

A epidemiologia é uma ciéncia indutiva que estuda a prevaléncia e
distribuicdo de uma doenga ou condic¢do fisiolégica na populagao e os fatores que
influenciam essa distribuicdo (OPPERMANN et al., 2015). O estudo da distribui¢ao
da doenca periodontal e seus fatores de risco na populacdo oferecem uma chance
unica para conhecer muitas de suas caracteristicas. Dessa forma, € possivel (i)
confirmar a relagdo entre possiveis fatores de risco e a doenga periodontal, (ii)
descobrir novos fatores de risco, (iii) identificar diferencas de aparecimento e
progressao da doenga em diferentes populagdes e (iv) fornecer informagdes para
implementagdo de estratégias de prevencédo e tratamento da doencga periodontal
(ALBANDAR & RAMS, 2002). Em resumo, a epidemiologia da doenga periodontal
proporciona a oportunidade de conhecer e entender o impacto que esta enfermidade

impde na populacéao.

Oppermann et al. (2015) apresentaram a prevaléncia de periodontite crbnica
em adultos na América Latina, demonstrando uma alta variabilidade, devido as
discrepancias metodologicas entre os estudos (incluindo estratégias de amostragem,
caracteristicas da amostra, protocolos de exames periodontais e analise de dados).
Tudo isso, acaba influenciando as estimativas da doenca e nao refletindo as reais
diferencas na expressdo de periodontite em diferentes populacbes latino-
americanas. Foi observada uma alta prevaléncia de periodontite em areas urbanas
(entre 19,4 a 81,4%) e em areas isoladas (entre 40,6 a 66,7%), entretanto com baixa

extensao e Pl de moderada a avancgada.

Outro estudo conduzido na América Latina, é de Haas et al. (2012). O grupo
de pesquisadores realizaram um follow-up de 5 anos de base populacional. A
prevaléncia de periodontite encontrada foi de 56% com Pl =2 3 mm em dois ou mais
dentes e, quando em quatro ou mais dentes a prevaléncia foi de 36,2%. Em grupos
com maior faixa etaria, género masculino e em individuos de baixo nivel

socioeconémico encontrou-se maior progressao da PI.
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Num levantamento mundial, Demmer & Papapanou (2010), descreveram a
prevaléncia de periodontite crénica em adultos, relatando que a forma moderada da
doenca variou de 3% na faixa etaria de 20-34 anos a 55% para individuos = 65 anos.
Ja a periodontite avancada variou de 1% na faixa etaria de 20-29 anos a 43% nos
maiores de 75 anos. Quando avaliada a extensdo da periodontite, a doenga
localizada variou entre 1 a 31%, e a generalizada entre 6% a 92%, sendo observada
uma alta taxa da forma generalizada em participantes com idade = 70 anos. A PI
variou substancialmente entre idade, género e regido, onde as maiores perdas foram
observadas no género masculino e entre os participantes de faixa-etaria mais

avancada.

Savage et al. (2009) avaliaram varios estudos epidemiolégicos em sua
revisdo sistematica, esses tinham definicdbes de periodontite medidas por meio de
PS que variavam de 3 mm a 6 mm e NIC variando de 1 mm a 6 mm. A divergéncia
entre as definigbes de periodontite refletiram em resultados muito divergentes,
impactanto nas avaliagdes e resultados da revisao.

Observando essa divergéncia entre as definicdes de periodontite, Costa et al.
(2009) realizaram um estudo onde avaliaram a influéncia da definicdo da mesma nas
taxas de prevaléncia. Foram usados seis diferentes critérios de periodontite e esses
demonstraram prevaléncias de 14 a 65% dentro de uma mesma amostra. Isso
demonstra a dificuldade em se comparar resultados entre os mais diversos artigos

para inclusive realizar uma meta-analise sobre o tema.

Com o intuito de padronizar a definicdo de periodontite e possibilitar melhores
avaliagbes entre os diversos estudos, Eke & Genco (2007) sugeriram que a
definicdo de periodontite seja baseada na combinacdo de PS e NIC em sitios
exclusivamente interproximais, com a presenca de alteracdo em pelo menos dois
dentes. A periodontite moderada foi definida pela presenca de = 2 sitios
interproximais com NIC > 4 mm ou = 2 sitios interproximais com PS > 5 mm (em
dentes diferentes) e a periodontite avangada definida como a presenga de = 2 sitios
interproximais com NIC = 6 mm (em dentes diferentes) e = 1 sitios interproximais
com PS = 5 mm. Por levarem em consideracdo somente os sitios interproximais,
seus resultados tendem a ser mais precisos na determinacao de periodontite e isso

tem levado diversos estudos epidemiolégicos utilizar este critério.
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A PI clinica pode se manifestar em superficies dentais vestibulares ou
linguais, como resultado de diversas situagdes, sendo elas: praticas de higiene bucal
inadequadas (forca excessiva e/ou escovas com grande dureza), mau
posicionamento dental, presenca de lesbes endodbnticas avangadas e fraturas
dentais. Portanto, a distincdo entre recessao induzida por essas situacoes
supracitadas ou por consequéncia de uma periodontite, se faz necessaria através
das mensuracdes de Pl interproximais com o envolvimento de no minimo dois sitios
de dentes diferentes e ndo adjacentes também associando outros paramentros
clinicos ao NIC, como SS e PS (DEMMER & PAPAPANOU, 2010).

No entanto, o critério para definicdo de doenga segundo Eke et al. (2012), ndo
incorpora medida do estado inflamatoério sendo incapaz de distinguir entre as duas

formas de classificagao de periodontite - crénica e agressiva.

Em 1999, Armitage definiu o diagndstico da gravidade periodontite cronica e o
dividiu em 3 categorias que foram diferenciadas pelos valores de PS e NIC. A
periodontite leve foi definida pela PS 3-5 mm e o NIC 1-2 mm; a periodontite
moderada pela PS 5-7 mm e NIC 3-4 mm; e a periodontite avancada pela PS = 7
mm e o NIC =25 mm. Foi relatado que a perda de inser¢ao clinica € um dos
parametros mais confiaveis para mensuracido do histérico periodontal de um
individuo. No entanto, na pratica clinica, a medigdo da NIC tem provado ser um
desafio, devido a dificuldades na localizagdo precisa da jungdo cemento-esmalte
(JCE) e da margem gengival. Com isso, profissional ao invés de mapear os niveis de
insercao clinica pode estar mapeando apenas PS ou ainda mapear incorretamente o
NIC como sendo igual a PS (AAP, 2015).

Apesar do critério de Armitage (1999) para classificagdo das periodontites ter
sido um avango no sentido de definicdo de gravidade da periodontite, ele rejeita as
taxas de progressdao da doenga e a idade para o diagndstico diferencial entre as
periodontites crénica, agressiva e acometimento precoce. Entretanto, publicagbes
recentes tém recomendado considerar a idade como uma informagao primordial

para distingdo dos diagnosticos periodontais (ALBANDAR, 2014).

Em relacdo as orientagdes quanto a extensdo da periodontite cronica pelo
critério de Armitage (1999), ele se baseia na porcentagem de sitios afetados. Sendo

a doencga caracterizada como localizada quando 30% ou menos dos sitios estao
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afetados e a generalizada quando 30% ou mais dos sitios estdo envolvidos (AAP,
1999).

Ja a periodontite agressiva possui uma definicdo de extensdo diferente,
baseada nos dentes envolvidos. A periodontite agressiva localizada é diagnosticada
pelo acometimento dos primeiros molares, incisivos superiores e inferiores. Ja a
periodontite agressiva generalizada é diagnosticada pelo acometimento de quase
todos os elementos dentais (ARMITAGE, 1999). Essa classificagdo é melhor
compreendida na pratica clinica, pois a periodontite crénica apresenta maior

heterogeneidade no envolvimento de sitios e dentes (AAP, 2015).

Visando a melhoria no diagndstico e classificagdo da periodontite, a Academia
Americana de Periodontia (AAP) fez um recente pronunciamento propondo uma
atualizagado da classificacdo de Doencas e Condi¢cdes Periodontais de 1999, em
2017 (ARMITAGE, 1999). Esta atualizacdo focarda em trés areas especificas de
preocupagao com a atual classificagédo: (1) nivel clinico de insergéo, (2) periodontite

cronica e agressiva e (3) periodontite localizada e generalizada (AAP, 2015).

O protocolo de exame periodontal de todos os dentes presentes, por meio da
sondagem circunferencial de até 6 sitios por elemento dental € o mais recomendavel
e confiavel. Esta é a melhor forma de avaliar com precisao a prevaléncia, gravidade
e extensao da periodontite em estudos epidemiolégicos (DEMMER & PAPAPANOU,
2010).

Além da condigcao clinica do individuo, varias informagdes sobre condicao
social, demografica e comportamental sdo consideradas fatores de risco para
periodontite. Essas desempenham um papel importante na resposta de um individuo
a uma infeccao periodontal e, por isso, sua identificacdo e controle sdo tao
importantes na prevencdo e no tratamento dos individuos acometidos pela
periodontite (GENCO & BORGNAKKE, 2013).

Varios estudos corroboram o fato de que os homens apresentam maior
prevaléncia e gravidade da periodontite em comparagéo as mulheres (GENCO et al.,
2007; HOLTFRETER et al., 2009; DEMMER & PAPAPANOU, 2010), além da
prevaléncia de doenga aumentar com a idade (GENCO et al., 2007; TAYLOR &
BORGNAKKE, 2007; DO et al., 2008; HOLTFRETER et al., 2009; PHIPPS et al.,

2009). Analisando varios estudos epidemiolégicos latinos, encontramos achados
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coerentes aos estudos acima citados, pois também relatam maior prevaléncia e
progressao da periodontite em individuos do género masculino (SUSIN et al., 2004,
SILVA-BOGHOSSIAN et al., 2009; GAMONAL et al., 2010; HAAS et al., 2012), a
idade avancada associada com maior perda de insercao periodontal, a periodontite
grave (LOPEZ et al., 2001; SUSIN et al., 2004a; COLLINS et al., 2005; GAMONAL et
al., 2010) e proporgéo substancial de edentulismo (HAAS et al., 2012). Além disso,
individuos com condicdes socioecondmicas e educacionais mais baixas tiveram uma
maior probabilidade para ocorréncia de periodontite (SUSIN et al., 2004a; MARINO
etal., 2011).

Estudos de associagdes entre periodontite e etnia em populacdes latinas séo
complexos, devido heterogeneidade dessas populacdes. Ja estudos brasileiros tém
observado uma maior probabilidade de periodontite em pessoas ndo-brancas do que
em pessoas brancas apos o ajuste para outros fatores de confusdo (SUSIN et al.,
2004a; PERES et al., 2007).

Disparidades no aspecto socioecondmico tém sido relacionadas a piores
condigbes de saude geral. Alguns estudos tém demonstrado que individuos de
menor nivel socioecondmico também apresentam piores indices de saude bucal que
individuos de maior nivel socioeconémico (BORREL et al., 2006). Adicionalmente,
alguns estudos tém mostrado uma associag¢ao entre indicadores socioecondmicos e
saude periodontal (OLIVER et al., 1998; DRURY et al., 1999; COSTA et al., 2011b).

O tabagismo & um fator de risco importante para varias doencgas e condigdes
de saude, incluindo periodontite, apesar de ser evitavel (ALBANDAR, 2002). Uma
grande proporgao de progressao de periodontite tem sido atribuida ao tabagismo na
populagcdo de paises desenvolvidos (TOMAR & ASMA, 2000). Varios estudos na
América Latina também confirmam o efeito negativo do tabagismo a saude
periodontal, estando o uso do tabaco associado a uma relagdo dose-resposta e ao
tempo de exposi¢cado (SUSIN et al., 2004a; SUSIN et al., 2004b; CORRAINI et al.,
2008; SILVA-BOGHOSSIAN et al., 2009; GAMONAL et al., 2010).

Outro fator de risco muito reconhecido para periodontite € o DM (CHAVARRY
et al., 2009). A falta de controle glicémico esta associada com a gravidade da Pl e
mortalidade dental em individuos hospitalizados (BOTERO et al., 2012; SANTOS et

al., 2012). Tanto no estudo de Novaes et al., (1996), quanto no estudo de Costa et
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al. (2012) foi relatada maior progressao de periodontite em individuos diabéticos nao

controlados em comparagao com individuos nao-diabéticos.

2.2 Aspectos imunolégicos das doencgas periodontais de interesse

Embora os microrganismos sejam considerados como fator etioldégico para a
periodontite, a etiopatogenia destas lesbdes inflamatérias tem sido atribuida nao
somente aos produtos bacterianos, mas também aos mediadores quimicos liberados
pelas células hospedeiras, como resultado de reagdes inflamatérias e imunoldgicas.
Esses microrganismos periodontopatégenos desencadeam por vias enddgenas a
degradagao do tecido através da ativagdo das células hospedeiras para produzir e
liberar mediadores inflamatorios e citocinas (RANNEY, 1991; GOKUL, 2012).

Estes mediadores inflamatorios e citocinas manifestam potente atividade pro-
inflamatdria e anti-inflamatdria, além de desempenhar um papel fundamental na
amplificagdo da resposta imunolégica local, bem como na degradacédo de tecido
periodontal. Entre os mediadores quimicos liberados pelas células hospedeiras em
resposta ao estimulo inflamatdrio, as citocinas tém um papel crucial na patogénese
da periodontite, sendo a IL-1 e a IL-6 uma das mais importantes citocinas pro-
inflamatérias (PAGE, 1991; GOKUL, 2012).

As citocinas sédo proteinas soluveis, produzidas pelas células estruturais e
inflamatdrias, para o fluido extracelular, onde eles exercem os seus efeitos sobre as
mesmas células (atividade autécrina) ou em células vizinhas (paracrina) através da
interacdo com receptores especificos. As citocinas desempenham um papel
importante em numerosas agbes fisiologicas, incluindo a proliferacao,
desenvolvimento, diferenciagdo, homeostase, regeneragéao, reparacao e inflamacéao.
(GOKUL, 2012).

A resposta do hospedeiro na periodontite € composta por uma série de
reagdes complexas do organismo aos microrganismos provenientes do biofilme
dental no ambiente subgengival. Esses componentes que fazem parte da resposta
inflamatdria sdo tanto da imunidade celular, quanto da humoral, sendo esta resposta
detectada sistemicamente e localmente (LAMSTER & NOVAK, 1992).
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O estudo da resposta do hospedeiro na periodontite pode fornecer um
mecanismo para monitorar a progressao desta doenga em seres humanos. Nos dias
atuais, a coleta e andlise de sangue periférico e/ou tecido gengival ndo oferece uma
abordagem pratica de diagnostico. Em contraste, a analise de um exsudado
proveniente do sulco gengival pode ser uma alternativa ndo invasiva da analise da
resposta do hospedeiro através de uma avaliagdo dos constituintes do fluido
crevicular gengival (FCG). O mesmo é derivado dos tecidos periodontais e sua
analise pode ser um indicativo precoce de alteragdes bioquimicas nos tecidos de
suporte dental que acabara por se manifestar como uma lesédo clinica. Outra
vantagem do uso de FCG como base para um teste diagndstico, é que a maioria dos
sistemas de coleta populares (tiras de metilcelulose) permitem que num mesmo
individuo sejam coletados e analisados multiplos sitios. Esta € uma vantagem
distinta, uma vez que a gravidade da periodontite varia de sitio para sitio (LAMSTER
& NOVAK, 1992; HIENZ et al., 2015).

O sistema imunologico tem agcdo na modulagédo do tecido 6sseo. A formagao
e reabsorcido 0ssea sao determinadas pelo balango da atividade entre osteoblastos
e osteoclastos. A IL-1, IL-6 e outros fatores extracelulares, como o TNF-a, controlam
o grau de diferenciagdo e o numero dos osteoclastos, ditando assim, a taxa de
reabsorcdo deste tecido (VARELLA & FORTE, 2001; ZHANG et al., 2014). A
reabsorcdo 6ssea € um processo fisiolégico essencial para a compreensédo de
muitas doencas sendo que sua manifestacdo na cavidade bucal mais comumente

vista é através da destruicdo 0ssea alveolar na periodontite (HIENZ et al., 2015).

As interleucinas sdo membros do grupo das citocinas, que desempenham
papel importante na patogénese da periodontite. Dentre esses mediadores,
destacam-se as IL-1, nas suas formas IL-1a e IL-1(3, IL-6 e o TNF-a. As citocinas
pro-inflamatérias, como IL-1 e IL-6, s&o convencionalmente denominadas
neurotdxicas, sendo os mondcitos e macréfagos sao as principais fontes de IL-1 e as
células Th2 da IL-6 (VARELLA & FORTE, 2001, ZHANG et al., 2014).

A IL-1 constitui uma citocina multifuncional, apresentando uma variedade de
atividades. Além da estimulagdo osteoclastica, exerce também quimiotaxia para
neutréfilos e macrofagos, sendo secretada pelos monécitos/macréfagos, células B,
fibroblastos, neutrdfilos, células epiteliais e muitos outros tipos celulares. A |L-1

encontra-se presente nos tecidos gengivais inflamados e no fluido crevicular, que,
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esta diminuido apds o tratamento periodontal. Ela também estimula a producéo de
protocolageno fibroblastico, a secre¢cao da PGE2 e a atividade de reabsorgao dssea
(LINS et al., 2007).

Segundo Okada & Muramaki (1998), existe relagao positiva proporcional entre
os niveis de IL-1a nos tecidos gengivais e a perda de insergdo dentaria recente.
Hillman et al. (1994) relataram, ainda, que os elevados niveis de IL-1a associam-se
diretamente com o processo de destruicdo do tecido conjuntivo e com episddios de
reabsor¢cédo do osso alveolar na periodontite, sugerindo, assim, que a IL-1a pode
servir como um marcador da destruicao do tecido periodontal. A IL-1, especialmente
a IL-1q, representa a mais potente citocina indutora de reabsorgcdo 6ssea, sendo
implicada com o componente coordenador dos Fatores Ativadores de Osteoclastos
(FAOs), no entanto, a IL-1a ndo exerce efeito em osteoclastos maturados. Somente
precursores osteoclasticos respondem a essa citocina. Ressalta-se que a atividade
Osteo-reabsortiva da |IL-1 parece ser prostaglandina dependente. Fatores
bacterianos imunoestimuladores, tais como o LPS, componentes protéicos (fimbrias
e adesinas lectina- like) de algumas bactérias sdo capazes de induzir a secrec¢ao de
IL-1 pelos macrofagos (LINS et al., 2007). Esta citocina, por sua vez, € um potente
estimulador da secregdao de PGE2 por mondcitos, macrofagos, fibroblastos e, até
mesmo, osteoblastos. A influéncia da IL-1a e IL-1B na reabsor¢do Ossea da
periodontite foi confirmada nas pesquisas desenvolvidas por Holmlund et al. (2004).
Foram avaliados os niveis destas citocinas no fluido crevicular em individuos
portadores de periodontite, antes e depois do tratamento, encontrando niveis
significativamente mais baixos ap0s a realizagdo do tratamento periodontal.
Concluiram que tanto a IL-1a como a IL-18 exercem um importante papel na
atividade &steo-reabsortiva na periodontite, tendo sua atividade influenciada, porém,
por outros fatores, sendo que niveis elevados desta citocina foram encontrados em
individuos portadores de periodontite e artrite reumatdide, quando comparados a
individuos isentos destas condi¢cdes no estudo de Havemose-Poulsen et al. (2005).

As IL-1 sdo citocinas produzidas por mondcitos/magréfagos em resposta a
agressdes bacterianas, que atuam sobre diversas células, entre elas os neutrofilos,
os linfécitos T e B, as células endoteliais, outros macréfagos e os fibroblastos e
estimulam os sistemas enzimaticos que produzem o Oxido nitrico, as

prostaglandinas, os leucotrienos, as interleucinas e o fator de ativagdo de plaquetas.
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Entretanto, quando produzida em quantidade excessiva, a IL-1 pode induzir
mecanismos que culminam na reabsorgao 6ssea, inibicdo da sintese do colageno e
ativagdo das metaloproteinases da matriz (MMPs), causando a destrui¢ao do tecido

conjuntivo e do tecido 6sseo (LINS et al., 2007).

A IL-6 estimula a producdo de imunoglobulinas pelos plasmdécitos, sendo
secretada pelas células TH, mondcitos-macrofagos, fibroblastos e células
endoteliais. Nos sitios de inflamagéo gengival, ocorre um aumento desta citocina, a

qual desempenha um importante papel na reabsorgao 6ssea (LINS et al., 2007).

Apesar da IL-6 ser detectada nos tecidos gengivais clinicamente sadios, a sua
secrecdo mostra ser mais significativa e acentuada em sitios de inflamagéo
periodontal, estando essa citocina intimamente associada a atividade da periodontite
(TANI-ISHII, WANG & STASHENKO, 1995; IRWIN & MYRILLAS, 1998; LU et al.,
2006). Os sitios inflamados por causa da periodontite apresentam niveis mais

elevados de IL-6, quando comparados aqueles da gengivite (LINS et al., 2007).

Muitas linhas de pesquisa sugerem que a IL-6 também aja como um co-fator
Osteo-reabsortivo na periodontite (EULER et al., 1998, IRWIN & MYRILLAS, 1998).
Wang et al. (2009) e Euler et al. (1998) relataram que a IL-6 parece agir
sinergicamente com a IL-1a, para induzir a reabsorgédo 6ssea in vitro, estimulando o
recrutamento e a formacao de osteoclastos assim como a ativagao dessas células

no processo Osteo-reabsortivo (LINS et al., 2007).

Dados da literatura demonstram haver sobreposicao de a¢des entre a IL-1 e a
IL-6, ja que ambas possuem um papel fundamental nas respostas imunes e
inflamatdrias locais (VARELLA & FORTE, 2001).

Proteases extracelulares sado necessarias em diversos processos
relacionados com o desenvolvimento fisiolégicos e patologicos. A habilidade de
degradar proteinas extracelulares é essencial para células, individualmente,
interagirem com o0 microambiente e para organismos multicelulares se
desenvolverem e funcionarem normalmente. Uma familia de enzimas identificada
em diferentes espécies foi chamada de MMP, dada sua dependéncia de ions
metalicos para atividade catalitica e sua habilidade em degradar proteinas
estruturais da matriz extracelular (MEC). MMPs sao proteinas pertencentes a uma
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familia de aproximadamente trinta enzimas proteoliticas ou endoproteinases que
degradam varios componentes da MEC (NAGASE & WOESSNER, 1999).

A MEC é definida como uma rede dinamica de macro moléculas interativa
com colageno e elastina, embutida em proteoglicanos e glicoproteinas que séo
secretadas e que circundam os fibroblastos, unindo as células e mantendo a
estrutura tridimensional do corpo. Inicialmente, era vista como um substrato estavel
para as células e como determinante da arquitetura tecidual, porém mais fungdes
foram descobertas, desde seu papel instrutivo, provendo informacgdes estruturais
para integrinas e outras moléculas da superficie celular, como também um

reservatorio de fatores de crescimento (PUPA et al., 2002).

As MMPs sdo enzimas chave na renovacdo da MEC, e por isso exercem
importante papel no desenvolvimento e progressdao das doengas humanas
(VLERMINCVKX et al., 1991).

As MMPs estao subdivididas em cinco grupos, baseados na especificidade do
substrato e na sua homologia interna (Figura 1):

1- Matrilisinas sao as mais simples, possuem um dominio propeptideo,
peptideo sinal e um dominio catalitico com o sitio ligante de zinco. Fazem parte
deste grupo MMP-7 e MMP-26 (LYNCH & MATRISIAN, 2002).

2- Colagenases contém um dominio simples de hemopexina conectado ao
dominio catalitico através de uma regido de dobradica rica em prolina, estas MMP
degradam a hélice nativa de colageno tipo I, Il e lll entre outros. Sao estas: MMP-1,
MMP-8 e MMP-13 (CURRAN & MURRAY, 1999).

3- Estromelisinas sdo semelhantes as colagenases, mas como as matrilisinas
possuem um substrato especifico e degradam muitas proteinas da MEC, como os
proteoglicanos, fibronectina e laminina. Sao estas: MMP-3, MMP-10 e MMP-12
(NAGASE & WOESSNER, 1999).

4- Gelatinases contém uma regido adicional de trés repeticdes de fibronectina
tipo Il, que possuem preferéncia por colageno desnaturado (gelatinases) e também
degradam colagenos tipos IV, V, VIl e X, além de fibronectinas e lamininas. Séo
estas: MMP-2 e MMP-9 (KLEINER & STETLER-STEVENSON, 1999).
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5- MMP tipo membrana (MMP-TM) sdao o quinto e maior grupo das
metaloproteinases que degradam gelatina, fibronectina e aggrecan assim como
outros substratos da MEC, estas MMP estdo limitadas a superficie das células
através de um dominio transmembrana c-terminal. S&o estas: MMP-14, MMP-15,
MMP-16, MMP-17, MMP-24 e MMP-25 (SEIKI,1999).

Existem ainda a MMP-19, MMP-23 e epilisina (MMP-28) que nédo estdao em
nenhum destes grupos (MCCAWLEY & MATRISIAN, 2001). Entre outras
metaloproteinases estdo as metaloelastase (MMP-12) e enamelisina (MMP-20) que
possuem func¢ao especializada em migragao e protedlise de macrofagos mediadores
e formagado do esmalte do dente, respectivamente (CATERINA et al., 2002).

Duas MMPs, as gelatinases A (MMP-2) e B (MMP-9), degradam colageno tipo
IV como substrato primario e sao distintas pela sua capacidade de degradar gelatina
(MCCAWLECY & MATRISIAN, 2001). O colageno tipo IV € encontrado
principalmente na lamina basal da camada epitelial e por isso, sua degradagao esta
fortemente associada a periodontite e invasdo de células cancerigenas. (MAKELA et
al., 1994)

As MMPs sao produzidas por infiltrado inflamatorio e células residentes do
periodonto, desempenhando um papel tanto em eventos fisiolégicos, quanto
patolégicos. Através de um desequilibrio entre as MMPs ativadas e 0s seus
inibidores enddgenos ocorre a repartigao patoldégica da MEC durante a periodontite
(MAKELA et al., 1994)
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Figura 1. Estrutura geral das metaloproteinases. As MMP possuem um dominio
pro-peptideo responsavel pela laténcia da enzima, e um dominio catalitico,
portador de um ion zinco, estas estruturas estdo sempre presentes e
caracterizam estas enzimas. Um dominio hemopexina determina susbtratos e
inibidores de cada MMP.

Pela inter-relacdo direta com a atividade osteoclastica, grande aumento de
seus valores quando na presenca de periodontite, além da interferéncia direta das
citocinas IL-1, IL-6, além da MMP-2 na atividade da periodontite estas interleucinas

foram eleitas a serem estudadas na analise imunoldgica.

2.3 Associagoes entre Doencgas Periodontais e Doengas Respiratorias

2.3.1 Doengas Periodontais e Pneumonia

Pneumonia € uma doenga inflamatdria pulmonar causada por agentes
infecciosos como bactérias, virus, fungos ou parasitas. Pneumonia bacteriana € uma
causa comum e significativa de mortalidade e morbidade em populag¢des, diminuindo
consideravelmente a qualidade de vida do individuo, bem como aumentando os
custos de cuidados médicos para o sistema de saude (PAJU & SCANNAPIECO,
2007).

O biofilme bacteriano dental € apontado como um reservatério para infecgcdes

respiratorias, ja que € comumente associado as bactérias anaerdbias orais, além de



34

serem habitualmente isolados na pneumonia por aspiracdo e abscesses
pulmonares. A aspiragao orofaringea de bactérias é uma das principais causas de
pneumonia em idosos e individuos imunocomprometidos, e a periodontite é
epidemiologicamente relatada como um fator de risco mortal para a pneumonia
aspirativa, pelo menos no idoso. Como os individuos provavelmente aspiram
fragmentos do biofilme, que €& composto de espécies bacterianas mistas, as
interagdes sinérgicas polimicrobianas que séo vistos em periodontite também podem
ocorrer no tecido pulmonar. Apesar de limitadas pesquisas nesta area, infecgao
mista com P. gingivalis e T. denticola em estudo com modelo animal sobre a
pneumonia aspirativa resultou em um aumento consideravel das respostas
inflamatdrias. O controle da carga microbiana oral diminui substancialmente a
incidéncia da pneumonia aspirativa em pessoas idosas, 0 que sugere uma
associacao direta entre bactérias orais e doeng¢a pulmonar em individuos suscetiveis
(HAJISHENGALLIS, 2015).

Seu inicio depende da colonizagdo da cavidade bucal e da mucosa da faringe
por potenciais patdgenos respiratorios, aspiracdo de colénias de bactérias para as
vias aéreas inferiores e falha do mecanismo de defesa em eliminar esses
microrganismos; resultando na multiplicagdo desses patdégenos com subsequente
infecc&o e destruigao de tecido pulmonar (SCANNAPIECO, 1999).

A pneumonia é classificada com base na fonte de infec¢gdo e/ou a forma em
que a infecgédo é adquirida: 1) pneumonia adquirida na comunidade; 2) pneumonia
hospitalar (nosocomial) (PAJU & SCANNAPIECO, 2007).

A pneumonia nosocomial ocorre entre 48 a 72 horas apdés a admissao
hospitalar e pode ser sub-dividida em: pneumonia associada a ventilagdo mecanica
(PAV) e ndo-PAV. A PAV ocorre no individuo apds intubagdo para ventilagao
mecanica, onde a colocagéo do tubo endotraqueal pode transportar microrganismos
da orofaringe para as vias aéreas inferiores; bem como o crescimento de um
biofilme bacteriano, resistente as defesas do hospedeiro e antibidticos, sobre a
superficie desse tubo. (FLANDERS et. al., 2006). A cavidade bucal, assim como o
biofilme dental, podem servir como importantes reservatérios para patdogenos que
podem favorecer a infecgédo por PAV (PAJU & SCANNAPIECO, 2007).
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De fato, apds infecgbes do trato urinario, a segunda infecgdo hospitalar mais
comum, e lider na causa de Obitos, € a PAV. Ela € uma condicdo comum e
altamente moérbida em individuos criticos, ocorrendo em 9 a 68% dos individuos
tratados com ventilagdo mecanica. As taxas de mortalidade variam a partir de 33 a
71% e pode ser maior em individuos de alto risco, como os imunocomprometidos
(BERRY & DAVIDSON, 2006).

Uma revisdo sistematica com meta-analise, de cinco ensaios clinicos
randomizados controlados, relatou que as intervengdes, como procedimentos de
higiene bucal, destinadas a reduzir a carga microbiana oral, produzem uma redugao
no risco de PAV. Individuos que nao receberam a intervengdo tiveram um aumento
da razao de chances (OR) para contrair pneumonia (OR = 3,68; 95% CI 1,89-7,16).
Como concluséo, a colonizagao bucal por patégenos respiratorios, a falta de higiene
bucal e presenca de periodontite estavam associadas com pneumonia nosocomial
(SCANNAPIECO et al., 2003).

Na revisdo sistematica de Azarpazhooh & Leake (2006), a saude bucal
comprometida foi associada com PAV, onde patdgenos periodontais na saliva ou
biofilme dental mostraram ser um fator de risco para pneumonia aspirativa. Os
estudos de intervengcdo que adotaram abordagens para a redugédo das fontes de
infecgao bucal, incluindo a prestacao de cuidados profissionais e a aplicagao de anti-
sépticos tépicos ou antibidticos; mostraram redugao da incidéncia de pneumonia. Os
autores concluiram que havia boas evidéncias de que a descontaminacdo da
orofaringe, com diferentes intervengdes antimicrobianas, a melhora na higiene bucal
e frequentes cuidados de saude com atengédo profissional, reduzem a progressao ou
ocorréncia de doencas respiratorias em adultos hospitalizados em UTI e idosos

residentes em asilos.

A revisao sistematica de Sjogren et al., (2008) revelou efeitos preventivos
positivos da higiene bucal sobre a pneumonia e infecgdo do trato respiratorio, em
idosos hospitalizados e residentes em asilos. Os autores descreveram que a higiene
bucal mecanica tem um efeito preventivo sobre a mortalidade por pneumonia,

evitando 1 em cada 10 casos de morte por pneumonia em residentes em asilos.

No estudo caso-controle de Gomes-Filho et al., (2009), os autores avaliaram a

associagao entre periodontite e pneumonia nosocomial. Uma associagao marginal
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entre periodontite e pneumonia nosocomial foi encontrada quando fumo, idade e
tempo de internagao foram incluidos como co-variaveis (OR = 3,67; IC 1,01-13,53);
p=0,049).

A revisdo sistematica de Labeau et al., (2011) avaliou o uso do anti-séptico
clorexidina a 2% (gel ou solucéo, 4x ao dia em forma de escovagao) e concluiu que
seu uso promove redugao para risco de PAV, enquanto concentragdes mais baixas

ndo promoveram reducéo significativa.

Um recente estudo relatou que a melhoria da higiene bucal tem um papel
importante na prevencdo de pneumonia, embora o efeito da periodontite cronica
estabelecida sobre o aumento do risco de infecgbes pulmonares nao esteja
esclarecido (LINDEN et al., 2013).

2.3.2 Doenga Periodontal e Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) caracteriza-se pela
inflamacgao das vias aéreas com obstrugdo progressiva. A limitagdo do fluxo de ar
esta associada a resposta inflamatoria anormal dos pulmdes as particulas nocivas
ou gases, com excesso de produgao de muco, resultante da bronquite crénica e/ou
enfisema pulmonar. A principal causa da DPOC é o fumo. A prevaléncia mundial é
de 9-10% em individuos acima de 40 anos e com aumento nos paises em
desenvolvimento devido a aumento do tabagismo. A DPOC é agravada por
exacerbagbes causadas por infecgdes bacterianas, virais ou ambas, com patégenos
procedentes de secrec¢des da orofaringe (LINDEN et al., 2013).

A periodontite € também associada com a DPOC. Infecgdes polimicrobianas,
incluindo infecgdes com o patdégeno oportunista Pseudomonas aeruginosa, estao
associadas com as exacerbagdes da DPOC e aumentam a sua morbidade e
mortalidade. P. gingivalis é facilmente detectavel juntamente com a P. aeruginosa
em traqueias dos individuos com DPOC em exacerbagdes agudas, além de poder
aumentar a patogenicidade do microrganismo P. aeruginosa nas vias aéreas

inferiores. De fato, a P. gingivalis promove a capacidade de P. aeruginosa para
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invadir as células epiteliais respiratérias e modula capacidade de inducdo de
apoptose (HAJISHENGALLIS, 2015).

A periodontite e a DPOC compartiham mecanismos patogénicos
semelhantes. Em ambas as doencas, a resposta inflamatdéria do hospedeiro é
oriunda do desafio bacteriano cronico. As infeccdes respiratorias resultam da
aspiracéo de flora da orofaringe para trato respiratorio inferior. Além disso, tem sido
sugerido que o biofilme dental pode servir como um reservatorio para patégenos
respiratorios (SCANNAPIECO & MYLOTTE, 1996).

A associagao positiva entre periodontite e DR crénica foi sugerida, pela
primeira vez, em analises epidemiologicas de dados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) (SCANNAPIECO et al., 1998, SCANNAPIECO & HO
2001) e do Veterans Administration Dental Longitudinal Study (VADLS) (HAYES et
al., 1998). Uma analise posterior dos dados do VADLS, ap6s acompanhamento de
mais de 30 anos, validou a associacdo, mesmo apods a estratificacdo para fumo
(GARCIA et al., 2001), sugerindo que a periodontite pode aumentar o risco para a
DPOC.

ApOs a analise do NHANES Ill, Hyman & Reid (2004) encontraram trés vezes
mais chance de ocorréncia de DPOC entre os fumantes com periodontite grave. No
entanto, esta foi a unica associacao significativa encontrada e foi limitada a 1,3%
dos individuos estudados, numa populacdo com 7.625 participantes. O estudo
concluiu que o tabagismo deve ser tratado como um modificador de efeito em

qualquer associagao entre a periodontite e DPOC.

Ja no estudo de Katancik et al., (2005), com 860 participantes, foi relatada
uma associacdo entre a periodontite e DPOC em ex-fumantes, mas nenhuma
associacdo foi evidente nos fumantes e nao-fumantes. Os valores de todos os
indices periodontais foram aumentados no subgrupo de fumantes (n= 71),
independentemente do quadro pulmonar. No entanto, o subgrupo era pequeno para
detectar um efeito da periodontite sobre a DPOC; nao fornecendo, portanto,

inferéncia direta de causa e efeito.

Um estudo de caso-controle com individuos hospitalizados apresentou, em
analises estratificadas para fumo, falta de associagao entre periodontite e DPOC

(WANG et al., 2009). A condigao periodontal ndo estava associada com a frequéncia
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de exacerbagbes da DPOC, em individuos hospitalizados (LIU et al., 2012). No
estudo de Peter et al., (2013) os individuos com DPOC grave tinham parédmetros
periodontais como PS, NIC, e valores de indice gengival mais elevados em
comparagado com individuos com DPOC menos grave. Eles concluiram que os
achados fornecem evidéncias que saude periodontal deficiente esta associada com
DPOC.

A revisao sistematica de Scannapieco et al., (2003) concluiu que a evidéncia
da associacdo entre a periodontite e DPOC é reduzida sendo necessarios mais
estudos. A revisao sistematica de Azarpazhooh & Leake (2006) concluiu que havia
fraca evidéncia de associacdo entre saude bucal e DPOC. A revisdo da evidéncia
entre periodontite e DPOC de Linden et al., (2013) concluiu que ndo ha estudos
suficientes que suportam a associacdo entre periodontite e DPOC, e mais estudos
sd0 necessarios para elucidar o papel da inflamacao periodontal na patogénese da

DR crénica.

2.4 Associagoes entre Doencgas Periodontais e Doengas Cardiovasculares

Doencgas cardiovasculares (DCV) ateroscleréticas sdo um grupo de doencgas
que incluem doenga arterial coronariana (angina, infarto do miocardio), doenga
isquémica cérebro-vascular [acidente vascular cerebral (AVC)] e doenca arterial

periférica.

A plausibilidade biologica da relagdo entre periodontite e DCV corroboram que
a infecgcdo bucal crbnica leva a entrada de bactérias e/ou seus sub-produtos na
corrente sanguinea ativando a resposta inflamatéria do hospedeiro por varios
mecanismos (KINANE et al., 2005). Sendo assim, bactérias periodontais podem
favorecer a formacao de placa de ateroma, sua maturacdo e exacerbacao. Neste
contexto, patdégenos periodontais foram detectados em lesdes vasculares e DNA de
bactérias periodontais foi detectado em ateromas da carétida, podendo causar dano
tecidual ou iniciar a inflamagéo (HARASZTHY et al., 2000).

Alguns estudos epidemioldgicos sugerem a periodontite como preditora a
futuros eventos cardiovasculares (ACCARINI & GODOY, 2006; AARABI et al.,
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2015). Embora algumas variaveis de risco como: idade, diabetes, tabagismo,
hipertensdo arterial controlada ou nao, colesterol total, lipoproteina de alta
densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicérides e indice de
massa corporal (IMC) sado utilizadas como escores de risco para eventos
cardiovasculares. Esses fatores explicam apenas cerca de metade de todas as
mortes associadas a problemas cardiacos, portanto quase a metade de todos os
eventos ocorrem em individuos sem os fatores de risco classicos (AARABI et al.,
2015).

Uma série de estudos sustenta que DCV arteriosclerdticas e periodontite, de
fato, ttm uma relagcdo de duas vias, interagindo uma com a outra através da
liberacdo sistémica de citocinas especificas pré e anti-inflamatérias, como
mediadores inflamatorios e enzimas que modulam inicio e progressao da reagao
inflamatadria crénica envolvida em ambas as doencgas (AARABI et al., 2015).

Buscando uma relagdo mais causal, diversas pesquisas demonstraram a
presenca de bactérias periodontopatdégenas em placas ateroscleréticas, provando
que a bacteremia de micro-organismos provenientes da cavidade bucal € uma
realidade. Por isso, uma pobre saude bucal influencia na condigao sistémica dos
individuos (STELZEL et al., 2002; OKUDA et al., 2001; HARASZTHY et al., 2000).

Muitos fatores de risco sdo compartilhados pela periodontite e a DCV
aterosclerética: aumento da idade, tabagismo, abuso de alcool, etnia, niveis
socioeconémico e educacional, género masculino, DM, e sobrepeso ou obesidade
(HUJOEL et al., 2000). Lockhart et al., (2012) avaliaram se os dados disponiveis na
literatura suportam uma associag¢ao entre periodontite e DCV e se o tratamento da
periodontite pode modificar o risco ou desfechos de DCV. Como resultado, estudos
observacionais reforcam uma associagao entre periodontite e DCV independente de
fatores de confusdo conhecidos. Eles, no entanto, ndo suportam uma relacao
causal. Embora intervencgdes periodontais resultem em uma reducao da inflamacgao
sistémica e da disfuncdo endotelial, ndo ha evidéncias, nesses estudos de curto

prazo, que elas impecam ou modifiquem os resultados da DCV.

Nos ultimos 10 anos, um numero crescente de estudos epidemioldgicos,
incluindo revisdes sistematicas, investigou a possivel associagao entre periodontite e
DCV ateroscleréticas (TONETTI, 2009; HUMPHREY et al., 2008), evidenciando que

a periodontite esta associada com aumento do risco para eventos cardiovasculares.
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Além disso, a terapia periodontal tem sido sugerida como uma intervencdo de
prevencgao para eventos cardiacos secundarios (OFFENBARCHER et al., 2009).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) estima que periodontite em estagios
avangados, com bolsas periodontais de 6 mm, afeta entre 10 e 15% de todos os
adultos em todo o mundo. Ridker et al., 2008, realizaram um estudo clinico
randomizado com aproximadamente 18.000 individuos com o uso da rosuvastatina
nesses individuos que apresentavam baixo colesterol, mas altos niveis de proteina
C reativa (PCR), reduzindo em mais de 40% a incidéncia de infarto agudo do
miocardio (IAM) e AVC. Sabendo que as infecgbes orais, incluindo gengivite e
periodontite, consistentemente elevam os niveis sistémicos de PCR, é concebivel
que o aumento da atividade inflamatéria em lesbes ateroscleréticas gere,
consequentemente, um risco aumentado de um evento vascular (AARABI et al.,
2015; GABAY & KUSHNER, 1999; DYE et al., 2005).

Na revisdo de Schenkein & Loos (2013), foram avaliados estudos
investigando mecanismos inflamatorios ligando periodontite as doencgas
cardiovasculares. Como resultado, associagcdes entre periodontite e aterosclerose
eram possiveis com base nos mecanismos inflamatérios iniciados por patégenos de
lesdes periodontais, que influenciam o inicio ou propagacao da lesao aterosclerdtica.
Os autores concluiram que a periodontite pode contribuir para niveis sistémicos de
mediadores inflamatorios e marcadores associados com aumento do risco para

doencas cardiovasculares.

Dietrich et al., (2013) conduziram uma revisdo sistematica da evidéncia
epidemiologica da associagdo entre a periodontite e doencas cardiovasculares
aterosclerdticas. Relataram que as evidéncias atuais suportam que maior incidéncia
de DCV ocorre em individuos com periodontite em comparagdo com individuos sem
periodontite, assim como em individuos com periodontite avangada em comparacao
com individuos com periodontite leve ou sem periodontite. Adicionalmente, nao ha
evidéncia suficiente para uma associagao entre periodontite e a incidéncia de

eventos cardiovasculares secundarios.

Tonetti & Van Dyke et al., (2013) avaliaram as evidéncias disponiveis sobre o
efeito da prevencdo e tratamento da periodontite na saude cardiovascular. Os

autores relataram que existem evidéncias epidemioldgicas consistentes de que a
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periodontite confere maior risco para DCV. A associacido da periodontite com a DCV
€ biologicamente plausivel pela translocagcdo da microbiota periodontal que pode
induzir direta ou indiretamente a inflamacéao sistémica com impacto na patogénese

de aterotrombogénese.

No estudo de Johansson et al., (2014), individuos com periodontite e DCV
foram acompanhados por 8 anos, a fim de observar futuros episddios
cardiovasculares (infarto do miocardio, novo procedimento de revascularizagdo, ou
relacionados com mortes cardiovasculares), assim como se mudangas no estado
periodontal ao longo do tempo diferem em individuos com DCV em comparagéao a
controles saudaveis. Nao foram encontradas diferencas entre os individuos com
DCV, com ou sem episodios secundarios de DCV em 8 anos de acompanhamento,
e a gravidade da periodontite no baseline. A DCV nao influenciou a incidéncia ou
gravidade de periodontite. A progressdo da periodontite foi baixa em ambos os
grupos, embora a maior propor¢ao de individuos com periodontite avangada foi em
individuos com DCV comparados com os controles.

2.5 Associagoes entre Doencas Periodontais e Diabetes Mellitus

DM é uma sindrome clinica caracterizada por hiperglicemia devido a uma
deficiéncia absoluta ou relativa de insulina. E caracterizada por alteracdes
metabdlicas e complicagbes em longo prazo que envolvem os olhos, rins, sistema
nervoso, sistema vascular e periodonto. E comumente classificado como tipo 1 e tipo
2. A fundamentacao para o diabetes tipo 1 é a baixa producdo da mesma devido a
destruicdo das células B do pancreas e no diabetes tipo 2, a alteracdo ocorre no
tecido alvo que se torna resistente a agdo da insulina. Embora a etiologia exata
ainda seja incerta, para ambos os tipos de DM, fatores ambientais interagem com
uma susceptibilidade do individuo para determinar quais das pessoas possuem
realmente predisposigdo genética para desenvolver a sindrome clinica e iniciar a
doenca. Fatores de risco ambientais na diabetes insulino-dependente incluem virus,
fatores imunolégicos e doengas no pancreas. Na DM tipo 1, fatores ambientais, tais
como estilo de vida (sobrepeso e obesidade principalmente), a idade, a gravidez,

doencas no pancreas, além da secrecdo e a resisténcia a insulina estdo incluidos
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(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2001a; AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2001b; XIAOJING et al., 2000).

As co-morbidades que contribuem para a inflamacao sistémica como, por
exemplo, a peridontite sdo capazes de aumentar o risco de desenvolver diabetes
bem como influenciar no seu controle. Adicionalmente, o desenvolvimento de
complicagdes diabéticas afeta a morbidade e mortalidade associada a mesma.
(CHAPPLE & GENCO, 2013).

A periodontite avangada muitas vezes coexiste com DM grave e a mesma, é
um fator de risco para periodontite avancada. Por outro lado, a possibilidade que a
periodontite predispde ou agrava a condigao diabética de um individuo tem recebido
cada vez mais atencao dos pesquisadores. Um modelo foi apresentado por Grossi &
Genco (1998), em que a periodontite avangada aumenta a gravidade da DM e
complica o controle metabdlico. Eles propuseram que a infeccdo € mediada por
ciclos de auto-regulagdo da sintese de citocinas e secregao através de estimulo
cronico de LPS e produtos dos organismos periodontopatogénicas, podendo
amplificar os efeitos dos produtos avancados de glicagdo (AGE) servindo de
mediador da resposta da citocina. A combinagao destas duas vias, infeccdo e a AGE
ajudam a explicar o aumento da destruigdo dos tecidos observada na “periodontite
diabética” e como infecgdo periodontal pode complicar a gravidade da DM e do grau
de controle metabdlico, resultando em uma relacdo de mao dupla entre DM e
periodontite (XIAOJING et al., 2000; CHAPPLE & GENCO, 2013; GARCIA et. al.,
2015).

Esta bem estabelecido que os diabéticos sdo mais propensos a desenvolver
periodontite que nao diabéticos e que a gravidade da doenca esta relacionada com a
duracdo do DM (PAPAPANOU, 1996). Um mecanismo bioldgico plausivel que
justifica por que os diabéticos tém mais periodontite avangada é que o acumulo da
AGE, mediada pela glicose, afeta a atividade de migragcédo e fagocitose de células
mononucleares e polimorfonucleares fagociticas. A maturagcdo e transformagao
gradual da microflora subgengival em uma flora essencialmente de bactérias gram-
negativas, através do epitélio ulcerado da bolsa, gera uma fonte crénica de injuria
sistémica. Este por sua vez aciona ambos os “mediadores de infeccdo” nas vias de
auto-regulagdo das citocinas, especialmente com a secrecdo de TNF-a e IL-1
(XIAOJING et al., 2000).
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A periodontite € mais comum (60%) em pessoas com DM. Jovens adultos
com DM tém cerca de duas vezes mais o risco de desenvolver periodontite do que
aqueles sem DM, além de quase um tergco das pessoas com DM tém periodontite
grave com bolsa periodontal de 5 mm ou mais de profundidade. Adicionalmente
individuos com DM mal controlada sdo quase 3 vezes mais propensas para ter a
periodontite grave em relacao aos saudaveis (SCANNAPIECO et al. 2003).

O periodonto inflamado é altamente vascularizado e pode servir como fonte
de TNF-a e outros mediadores inflamatdrios que sao conhecidos por influenciar a
glicose e os lipidos, pelo menos em circunstancias agudas. O TNF-q, IL-6, e IL-18
sdo conhecidos como antagonistas da insulina (SCANNAPIECO et al. 2003).

Taylor et al. (2013) revisaram evidéncias de processos moleculares e
celulares que podem vincular periodontite e DM. Os papéis patogénicos de citocinas
e moléculas metabdlicas foram investigados assim como as atribuigcdes de bactérias
periodontais. Os paradigmas de relag¢des bidirecionais entre periodontite e DM foram
discutidos. Suspeita-se de que elevados niveis de glicose no fluido gengival
crevicular de diabéticos possa favorecer o crescimento de certas espécies
bacterianas no ambiente subgengival, levando ao aumento da susceptibilidade a
periodontite e/ou sua progressdo. Os autores concluiram que a presencga de DM nao
tem efeito significativo na composicdo da microbiota periodontal. Também n&o
encontraram nenhum forte indicio de que a microbiota periodontal tenha qualquer

impacto direto sobre o estado diabético ou no controle glicémico.

A revisao sistematica de Chapple & Genco (2013) avaliou o resultado clinico
dos efeitos da terapia periodontal no DM tipo 2. Evidéncias epidemiolégicas de
estudos transversais, prospectivos e de intervengdes quanto a influéncia da
periodontite sobre a incidéncia do diabetes, controle e complicagdes, assim como
mecanismos potenciais de ligagcdes entre estas duas doengas crbnicas foram
avaliados. Como resultado, a periodontite avancada estava associada com o
aumento dos niveis da hemoglobina glicada (HbA1C) - marcador bioquimico
utilizado para medida da glicemia - em individuos com e sem DM tipo 2, com relagao
direta entre a gravidade de periodontite e as complicagbes do DM tipo 2. A
periodontite de moderada a avancgada estava associada com o aumento do risco de
complicagbes como macroalbuminuria em fase terminal da doenca renal,

calcificacdo de placas aterosclerética, na espessura intima da cardtida e na
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mortalidade cardio-renal. Os resultados sugeriram risco aumentado para a incidéncia
do DM em individuos com periodontite avangada, em relacdo a periodontite leve ou
sem periodontite, este risco somente foi aumentado apds o ajuste para possiveis
fatores de confus&o. O tratamento periodontal resultou em redugdo média na HbA1c,
contribuindo para a redugdo do DM. Quanto ao regime de terapia periodontal, o
debridamento mecanico foi a intervencao utilizada e antibiéticoterapia co-adjuvante
nao conferiu beneficio adicional. A revisdo concluiu que existem bases fortes de
evidéncia entre os estudos epidemioldgicos de que periodontite e DM estédo
diretamente associadas, e que as intervengdes periodontais proporcionam efeitos

benéficos na redugao da glicemia em individuos diabéticos.

A revisdo sistematica de Borgnakke et al. (2013), avaliou os efeitos da
periodontite no controle glicémico do DM, suas complicagdes e incidéncia. A
evidéncia atual para efeitos da periodontite sobre controle glicémico é escassa, no
entanto, sugere-se que em comparagao com individuos saudaveis, pessoas com
periodontite e DM tipo 2 ou ndo diabéticos tém maior risco de apresentar pior
controle glicémico. Individuos com DM tipo 1 ou tipo 2 com periodontite tém maior
risco de complicagdes relacionadas ao DM. Adicionalmente, que individuos sem DM

e com periodontite tém maior risco de desenvolver DM.

O estudo de Garcia et al. (2015) avaliou a associagao entre periodontite, DM
e controle glicémico através da analise do dados do NHANES 2009-2012. Para os
individuos com periodontite, o nivel da HbA1C foi maior em comparacdo com os
individuos sem periodontite. O nivel médio de HbA1C para individuos com
periodontite aumentou no sub-grupo de individuos que tinham DM. O estudo
descreveu uma associagdo significativa entre o nivel de HbA1C e periodontite em
adultos com idades = 30 anos. O DM auto-relatado ndo foi associado com a
periodontite apés o ajuste para outras variaveis, apesar da amostra ter sido
expressiva. Uma associagdo estatisticamente significante foi encontrada apenas
quando a variavel do DM auto-relatada foi combinada com gravidade do DM, atraves
da adi¢cdo da variavel controle glicémico. A relagdo entre periodontite e HbA1C,
como uma medida substituta para gravidade do DM, demonstrou que os
participantes mais propensos a desenvolver periodontite foram os que possuem

maiores niveis de HbA1C.
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2.6 Impacto da hospitalizagao em UTI na saude periodontal

A hospitalizagdo muda rotina de um individuo, causando estresse e
ansiedade devido a iminéncia de dor e desconforto, além das alteragbes patologicas
tornarem seu corpo mais fragil. Isso também tende a reduzir a auto-estima dos
individuos que muitas vezes esquecem de se cuidar adequadamente. Eles perdem a
motivacdo ou estdo impossibilitados para realizar uma boa rotina dos habitos de
higiene bucal, como a escovagédo dentaria. O cenario € ainda pior quando o
individuo tem uma limitacdo fisica e/ou o ambiente hospitalar cria barreiras e
dificuldades que interferem na adogédo de habitos bucais saudaveis (SOUSA et al.,
2014).

Na revisdo sistematica de Terezakis et al., (2011), trés estudos (FOURRIER
et al., 1998, FRANKLIN et al., 2000, MUNRO et al., 2006), dos cinco incluidos
relataram aumento no acumulo de biofilme dental durante a hospitalizacdo e trés
estudos relataram aumento da inflamacgéo gengival durante a internagdo (FRANKLIN
et al., 2000, DENNESEN et al., 2003, PRENDERGAST et al., 2009). A revisao
sugere que a saude bucal deteriora apos hospitalizagdo, e que o acumulo de
biofilme dental e a inflamag&o gengival foram os principais agravos encontrados. A
populagdo examinada consistia de individuos hospitalizados e em UTI, entubados ou
nao, criangas e adultos, e esses resultados foram mais evidentesn em individuos

intubados.

Embora a saude bucal possa ser mantida durante a internagdo com adequado
treinamento dos cuidadores, existem dificuldades na execugdo correta da higiene
bucal em hospitais e centros institucionais. As barreiras relatadas pelos cuidadores
para realizagdo de uma higiene bucal eficiente incluem: a baixa prioridade de
cuidado bucal, medo de causar dor ou algum problema para os individuos, a pobre
percepcdo de que a higiene bucal n&o proporciona beneficios significativos,
individuos n&o cooperadores a manipulagao/higienizagdo bucal, equipe de
enfermagem com formagao inadequada e falta de suprimentos (TEREZAKIS et al.,
2011). Os resultados do estudo de Needleman et al., (2012) mostraram que a saude
bucal se deteriora apdés a hospitalizacggo em UTI e, como possiveis razdes,

descrevem a falta de cuidados odontoldégicos aos individuos hospitalizados
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(particularmente nos individuos intubados), a falta de kits de higiene bucal, a falta de
formacgao por parte da equipe para cuidados bucais, baixa prioridade para higiene
bucal e falta de implementagdo de um protocolo de higiene bucal eficaz. Os autores
ainda alertam que evidéncias indicam que uma saude bucal deficiente reduz a
qualidade de vida e bem-estar, bem como contribui para morbidades associadas a

infecgdes bucais.

Além disso, a secrecdo salivar desempenha um dindmico papel na
manutencdo da saude bucal e quando suprimida ou diminuida causa sensacao de
boca seca, dificuldade de degluticdo do bolo alimentar e aumento do risco de
desenvolvimento de infecgdes oportunistas. Autores citam que a presenca no fluido
salivar de imunoglobulinas e enzimas antimicrobianas, como a lactoferrina, lisozima
e lactoperoxidase, dentre outras, € de fundamental importancia para a defesa do
organismo e manutengcdo da saude. Em muitos casos, individuos sedados e
internados em centros de terapia intensiva apresentam baixa de secre¢ao salivar e
dentro de duas semanas ja apresentam mudangas na flora oral microbiana,
favorecendo a prevaléncia de bactérias gram-negativas e, consequentemente,
possibilitando quadros de infecgées pulmonares por aspiragdo desses patégenos
(KAHN, 2010)

No estudo de Sousa et al., (2014) as possiveis causas da deterioragdo da
saude bucal de individuos hospitalizados foram a reducdo da frequéncia da
escovacgao dental e do uso do fio dental pelos individuos internados. Uma menor
frequéncia causou acumulo do biofilme dental com o aparecimento ou aumento da
inflamacé&o gengival, identificadas pelo aumento do indice de placa e indice gengival.
As condi¢des sistémicas pré-existentes e o uso de medicamentos durante o periodo
de internacao tiveram potencial para alterar o meio bucal e a relacdo de simbiose do

hospedeiro com seus micro-organismos residentes.

Bansal et al. (2015) avaliaram 500 individuos no departamento odontologico
do Hospital Sir Sunderlal na india, para mensurar a distribuicdo e a gravidade das
doengas periodontais e a necessidade de tratamento periodontal nesta populagéo.
Para o exame clinico foi utilizado o indice Community Periodontal Index of Treatment
Needs (CPITN), portanto NCI ndo foram avaliadas e, consequentemente, ndo se
pode ter a real dimensdo da periodontite. Entretando, a taxa de prevaléncia da

periodontite encontrada foi de 96,30%, sendo 17,90% correspondente a periodontite
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avancgada, com faixa de idade média de 45-54 anos entre esses individuos. A
necessidade de maior instrugdo de higiene bucal e profilaxia neste grupo de

individuos se mostrou clara.
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3 JUSTIFICATIVA

Individuos em UTI passam por um periodo de alta vulnerabilidade sistémica.
Aliado a esta situacao, estudos tém reportado que as condi¢cbes bucais destes

individuos pioram devido as dificuldades em manter uma adequada higiene bucal.

Assim, este estudo se justifica pela busca de maiores esclarecimentos sobre
a associacao entre a periodontite e doencgas sistémicas crénicas. Reduzir a
gravidade de co-morbidades associadas a mesma, evitando complicagdes
infecciosas na evolucdo clinica do individuo, reduzindo tempo de internacéo

hospitalar e os custos com atencao hospitalar terciaria.

Além disso, fazer a determinacdo da condicdo periodontal clinica e
imunoldgica de individuos em UTI gerando estratégias preventivas direcionadas a
saude bucal dos individuos. Este conhecimento multidisciplinar pode produzir
impacto na promogao da saude bucal e sistémica visando melhor qualidade de vida
para individuos hospitalizados em UTI.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a condi¢ao periodontal, aspectos clinicos e imunolégicos de individuos

hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva (UT]I).

4.2 Objetivos especificos

a) Determinar o indice de placa, a condigao periodontal e a prevaléncia de

periodontite em individuos hospitalizados em UTI.

b) Investigar a associacdo entre presenga/gravidade/extensdo da
periodontite com doencas sistémicas cronicas (respiratorias,

cardiovasculares e diabetes mellitus) em individuos hospitalizados em UTI.

c) Identificar variaveis preditoras de risco bioldgicas, comportamentais
e sociodemograficas associadas a condigdo periodontal em individuos

hospitalizados em UTI.

d) Quantificar no fluido sulcular gengival as interleucinas IL-1, IL-6 e
MMP-2 por meio do ensaio imunoenzimatico de captura (ELISA) nos
individuos hospitalizados em UTI.
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5 HIPOTESES

Individuos hospitalizados em UTI, com periodontite, apresentam maior
frequéncia dos mediadores imunolégicos IL-1, IL-6 e MMP-2, em relacdo a

individuos sem periodontite.

As doencas sistémicas cronicas (DCV, DR e DM) estdo associadas a
ocorréncia e o aumento da prevaléncia da periodontite e sdo fatores de risco para a

mesma.

Individuos com doengas cardiovasculares, respiratérias e diabetes mellitus

apresentam maiores niveis de IL-1, IL-6 e MMP-2.
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6 METODOLOGIA

A metodologia, resultados e discussao desta pesquisa serao apresentados
por meio de um artigo cientifico intitulado:

ASPECTOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS E IMUNOLOGICOS DA
ASSOCIAGAO ENTRE PERIODONTITE E DOENGAS CARDIOVASCULARES,
RESPIRATORIAS E DIABETES MELLITUS EM INDIVIDUOS INTERNADOS EM
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA.
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ASPECTOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS E IMUNOLOGICOS DA
ASSOCIAGAO ENTRE PERIODONTITE E DOENGAS CARDIOVASCULARES,
RESPIRATORIAS E DIABETES MELLITUS EM INDIVIDUOS INTERNADOS EM

UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA.

RESUMO

Objetivo: Determinar as condi¢des clinicas periodontais, aspectos epidemioldgicos
e imunoldgicos em individuos hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
e sua associagdo com as doengas cardiovasculares (DCV), doengas respiratorias
(DR) e diabetes mellitus (DM).

Metodologia: Uma amostra de conveniéncia foi constituida por 183 individuos
hospitalizados em UTI que foram submetidos a exame clinico periodontal completo e
avaliacdo imunoldgica. Foram coletados dados de sangramento a sondagem (SS),
profundidade de sondagem (PS) e nivel clinico de inser¢do (NIC) e amostras no
fluido sulcular gengival para avaliagdo imunoldgica por meio de Periotron® e
posteriormente quantificadas por ELISA para IL-1, IL-6 e MMP-2. A associagao entre
periodontite e as variaveis de interesse foram realizadas pelos testes do Qui-
quadrado, exato de Fisher, Mann-Whitney, correlacdo de Spearman e regresséo

logistica multivariada.

Resultados: Foi observada uma prevaléncia de periodontite de 48,1% na populacao
estudada e a maioria apresentou periodontite localizada. A prevaléncia das DCV, DR
e DM foram respectivamente: 68,1%, 30,9% e 10,4%. Foi encontrada uma
associagao positiva entre a ocorréncia de periodontite e as DCV na regresséo
logistica (p=0,024; OR 2,2; 1C=1,11-4,42). Os individuos com DCV apresentaram
maior porcentagem de sitios com SS (p=0,043) e PS 24 mm (p=0,020). Além disso,
a variavel etilismo (p=0,028) e a idade (30 a 39 anos; p=0,032) foram consideradas
de risco para a ocorréncia de periodontite. Individuos com periodontite apresentaram
maiores niveis de IL-1 (p<0,001) e MMP-2 (p=0,025), os individuos com DCV
apresentaram maiores niveis de IL-1 (p=0,029) e os com DM de IL-6 (p=0,002).

Conclusao: Esse estudo reportou uma alta prevaléncia de periodontite em
individuos em UTI| e uma associacido positiva entre a periodontite e as DCV, com

maior gravidade de SS e PS neste grupo de individuos. Adicionalmente, maiores
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niveis de IL-1 e MMP-2 foram encontradas nos individuos com periodontite, de IL-6

nos DM e IL-1 em individuos com DCV.

Palavras-chaves: Doenca Periodontal, Periodontite, Hospitalizagdo, Desordens

Respiratorias, Diabetes Mellitus, Doencgas cardiovasculares.
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INTRODUGAO

A periodontite € uma doenca infecto-inflamatéria que acomete os tecidos de
protecdo (gengiva) e sustentagdo (cemento, ligamento periodontal e osso) dos
dentes (AAP, 1999). A hospitalizacdo muda a rotina de um individuo, causando
estresse e ansiedade devido a iminéncia de dor e desconforto, além das alteracbes
patolégicas tornarem seu corpo mais fragilizado. A manutengao da saude bucal é
importante para individuos hospitalizados, pois a mesma afeta a qualidade de vida e
este impacto parece ser mais grave nestes individuos sistemicamente
comprometidos (SACHDEV et al., 2013).

Entre os diversos mediadores quimicos liberados pelas células hospedeiras
em resposta ao estimulo inflamatério os biomarcadores, interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6) e metaloproteinases de matriz (MMP) tém importante papel na
patogénese da periodontite (MAKELA et al., 1994; GOKUL, 2012). Adicionalmente,
estes mesmos biomarcadores tém sido associados a diversas doengas sistémicas
cronicas (MUSTAPHA et al., 2007).

Varios estudos investigam uma possivel associagdo entre a periodontite e as
mais diversas doencas. O diabetes mellitus (DM) (CHAPPLE & GENCO, 2013;
GARCIA et al., 2015), doencas cardiovasculares (DCV) (TONETTI & VAN DYKE,
2013; BOKHARI et al., 2014) e doencgas respiratérias (DR) (LINDEN et al., 2013;
CHAPPLE & GENCO, 2013; GARCIA et al., 2015). Uma pior condigdo periodontal
pré-existente em individuos hospitalizados tem sido associada a ocorréncia e maior
gravidade com outras co-morbidades, como as DR (LINDEN & HERZBERG, 2013).

Até o momento poucas pesquisas avaliaram a condi¢ao periodontal em uma
perspectiva clinica e, particularmente imunolégica em individuos hospitalizados em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (DENNESEN et al., 2003; PRENDERGAST et
al., 2009). Neste sentido, este estudo objetivou avaliar a condigdo periodontal,
prevaléncia de periodontite e possiveis associagdes a partir de parametros clinicos e
imunoldgicos entre a periodontite e as doencas: DM, DCV e DR em individuos

hospitalizados em UTI.

MATERIAIS E METODOS
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Desenho do Estudo e Amostra

Foram examinados neste estudo observacional transversal, no periodo de
marco de 2013 a dezembro de 2015, um total de 373 individuos de ambos os
géneros, com idade entre 30 a 82 anos, internados na UTIl do Hospital Sao
Francisco de Assis — Unidade Concodrdia, em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG), com o numero de protocolo CAAE
14943614.8.0000.5149 e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Hospitalar
Sao Francisco de Assis com o numero de protocolo CAAE 42197115.7.0000.5120.

Da populacdo inicial de 373 individuos hospitalizados em UTI, foram
excluidos aqueles que preencheram qualquer um dos seguintes critérios: (1) idade <
30 anos (n=22); (2) em uso de antibidticos/anti-inflamatorios ou em prazo anterior a
3 meses (n=45); (3) apresentando menos de 6 dentes naturais (n=53); (4) intubados
(n=39); (5) sedados (n=4); (6) admitidos em UTI por poli-traumatismos (n=6); (7)
poOs-operatorio de cirurgias gerais ndo associados a doengas cardiovasculares,
respiratorias ou complicacdes decorrentes do diabetes mellitus (n=8); (8) sem
condicbes mentais para responder ao inquérito de saude, sem
acompanhante/responsavel (n=3). Assim, uma amostra final de conveniéncia foi

composta por 183 participantes.

Os individuos ou responsaveis foram questionados sobre sua histéria médica
e odontolégica e informagdes sobre variaveis de risco sociais, demograficas e
comportamentais para periodontite, além de exame clinico periodontal completo e a

coleta imunolégica.
Caracterizagao da amostra

Os seguintes dados de interesse em prontuarios e entrevista pessoal: género;
idade; status co-habitacional, renda familiar, escolaridade (menor/maior que 12
anos), uso prévio de antibidtico ou anti-inflamatério nos ultimos 3 meses;
medicamento de uso continuo; presenca de quaisquer doengas ou condigdes
sistémicas associadas com especial atengédo para: DM, DCV e DR; tabagismo [(n&o
fumantes, fumantes e ex-fumantes)] de acordo com TOMAR & ASMA (2000); uso de
alcool [ndo etilista: (ndo usa ou consumo esporadico inferior as concentragbes de

etilistas, com intervalo de consumo de pelo menos 2 dias na semana), etilista
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(consumo diario independente do volume e tipo da bebida) e ex-etilista (atualmente
nao consomem mais alcool, independente do tempo que parou, mas ja fizeram uso
como etilistas)] (OMS, 2014); histérico de periodontite; tratamento periodontal prévio;
frequéncia de escovacéo; uso do fio dental (sim/n&o) e motivo para admissao/tempo
de permanéncia em UTI.

Definigdo de periodontite, extensao, gravidade e risco periodontal

O critério utilizado para o diagnostico de periodontite foi definido como a
presenca de quatro ou mais dentes com, no minimo, um sitio com profundidade de
sondagem (PS) = 4 mm e nivel clinico de inser¢cdo (NIC) =2 3 mm no mesmo sitio
(LOPEZ et al., 2002).

Quanto a gravidade a periodontite leve-moderada foi definida pela presenca
de PS entre 4-6 mm. Enquanto, periodontite avangada foi definida pela presenca de
PS igual ou superior a 7 mm (AAP, 1999). A extensao de periodontite foi definida
em: (a) extensdo localizada: até 30% de sitios acometidos; e (b) extenséo

generalizada: mais de 30% de sitios acometidos (AAP, 1999).
Exame clinico periodontal

Inicialmente foi registrado o indice de placa (IP) de Silness & Loe (1964) e
posteriormente a avaliagdo periodontal foi registrada para todos os dentes
presentes. Foram registrados: 1) profundidade de sondagem (PS) para as quatro
superficies do dente (distal, vestibular, mesial, lingual/palatina); 2) nivel de insergéo

clinica (NIC) para as mesmas quatro faces; 3) sangramento a sondagem (SS).

Para todas as avaliagdes foi utilizada a sonda periodontal Hu-Friedy® (UNC-
15, Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) espelho clinico e gaze. Os exames e as entrevistas
foram realizados por dois examinadores treinados e especialistas em Periodontia
(BNA e MMA). O teste de concordancia Kappa inter e intra-examinador foram
realizados em um estudo piloto com 12 individuos para medidas de PS e NIC e
revelaram valores superiores a 0,87. Teste de correlacdo intra-classe valores

superiores a 0,89.
Coleta de amostra para analise imunolégica

Foram coletadas de todos os individuos amostras do fluido do sulco gengival
dos quatro dentes com maior valor de PS, contemplando a coleta nos 4 quadrantes
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bucais, sempre que possivel. A metodologia de coleta e processamento foram de
acordo com um estudo prévio (LAGES et al., 2015).

Analise Estatistica

Uma analise exploratoria foi realizada e os resultados descritivos
apresentados por medianas, médias, frequéncia e desvio-padrdao (d.p.). A
comparagao entre prevaléncia, gravidade e extensédo de periodontite em relagao as
variaveis quantitativas de interesse foi realizada pelo teste n&o-paramétrico de
Mann-Whitney. A associagdo entre periodontite e as variaveis de risco do tipo
categoricas foi realizada por meio do teste Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher.
Adicionalmente, o efeito de variaveis independentes na ocorréncia e gravidade da
periodontite foi avaliado através de uma analise de regressé&o logistica multivariada.
Diferentes modelos, incluindo e excluindo variaveis periodontais, foram criados.
Assim, todas as variaveis correspondentes para cada modelo foram selecionadas
para a entrada na regressao logistica (p < 0.25) e foram retidas nos modelos se
valores de p significativos (p < 0,05) fossem obtidos. Interagbes de primeira ordem
entre etilismo e DCV foram testadas nos modelos e mantidas se significativas. Todos
os resultados foram considerados estatisticamente significativos para uma
probabilidade de significancia inferior a 5% (p < 0,05). Todos os resultados foram
analisados no programa estatistico SPSS 17.0 (Statistical Package for Social

Sciences, Version for Windows - SPSS Inc., Chicago, IL)
RESULTADOS

Participaram deste estudo 183 individuos internados em UTI, 69 do género
feminino e 114 do masculino, com uma meédia de idade de (x) 56 anos e de dentes

de (1) 16,2. O tempo médio de internagao foi de (t) 6,6 dias.

Na tabela 1 é descrita a condi¢cao periodontal da amostra. Destaca-se uma %
média de sitios com NIC = 3mm em 68,6% dos individuos e de PS > 4mm em
16,1%. Adicionalmente, observa-se um alto IP nesta populagdo, com escore 2 e 3,
em respectivamente 49,5% e 54,5% nos individuos com periodontite, esses
apresentaram [P significativamente maior que os individuos sem periodontite
(p=0,043).

A prevaléncia de periodontite foi de 48,1% na populagdo estudada. Nos

individuos com periodontite (n=88), 51,1% apresentavam periodontite cronica
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moderada (n=45) e 48,9% com periodontite cronica avangada (n=43). Além disso,
71,6% dos individuos com periodontite apresentaram a forma localizada e em 28,4%

a forma generalizada (Tabela 1).

A tabela 2 mostra a associacido entre periodontite e as variaveis de interesse
pesquisadas. Na analise univariada, foi verificada uma associagao significativa de
periodontite somente para as variaveis: faixa etaria (30-39 anos; p=0,032) e etilismo
(p=0,028).

Na analise univariada, n&o foi observada associagao significativa entre a
ocorréncia, gravidade e extensao de periodontite e as DCV, DR e DM na populagéo
estudada (Tabela 3).

Na tabela 4 observa-se que individuos com DCV apresentaram
significativamente maior % de sitios com SS (p=0,043), PS = 4mm (p=0,020) e = 6
mm (p=0.017) do que individuos sem DCV. Para DR uma associagao significativa foi

reportada para % de sitios com PS = 6mm (p=0,023).

Em relagcdo a analise imunologica, quando se comparou a presencga,
gravidade e extensao da periodontite em relagdo aos niveis de IL-1, IL-6 e MMP2,
individuos com periodontite apresentaram significativamente maiores niveis de IL-
1(p<0,001) e MMP-2 (p=0,025) em comparagédo aos individuos sem periodontite
(Tabela 5).

Adicionalmente, os niveis de IL-1, IL-6 e MMP-2 no foram significativamente
associados a ocorréncia das DR (p>0,005), entretanto para as DCV foi reportada
uma associagao significativa com maiores niveis de IL-1 (p=0,029) e de IL-6 para
individuos com DM (p=0,002) (Tabela 6).

Na tabela 7 sdo apresentados um modelo inicial e final de regressao logistica
para identificar fatores associados a periodontite. As variaveis etilismo (OR=2,42;
95%IC; 1,25-4,68; p=0,009) e presenca de DCV (OR=2,22; 95%IC; 1,11-4,42;
p=0,024) foram retidas no modelo final como variaveis significativamente associadas
a ocorréncia de periodontite. Quando um modelo de interagdo foi testado para
verificar o efeito conjunto destas variaveis n&o se observou associagéo significativa
entre as mesmas (OR=0,59; 95%IC; 0,14-2,49; p=0,475).

DISCUSSAO
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A prevaléncia de periodontite observada na populagao estudada foi de 48,1%
com predominancia da forma localizada (71,6%) com porcentagem média com NIC =
3mm em 68,6%. Dados semelhantes foram relatados Tezal et al. (2001) e Lages et
al. (2012) reportando achados de maior perda de insergéo clinica que PS em seus
estudos. A diversidade de critérios adotados na definicdo de periodontite influenciam
fortemente as distintas prevaléncias apresentadas nos estudos (COSTA et al.,
2009).

O protocolo de exame periodontal de boca completa como foi realizado em
nosso estudo, por consenso, € a melhor forma de avaliar a prevaléncia, gravidade e
extensdo da periodontite em estudos epidemiologicos (COSTA et al.,, 2009).
Adicionalmente, a inclusdo de individuos = 30 anos foi adotada para evitar
subestimativas da prevaléncia de periodontite relacionadas a perda de insergao
(OPPERMANN et al., 2015; COSTA et al., 2009). Em relacdo a faixa etaria,
observou-se percentual de individuos com periodontite significativamente inferior nos
grupos com mais de 60 anos e um maior percentual no grupo de 30 a 39 anos,

entretanto apenas 19 individuos foram incluidos nesta ultima.

Patégenos periodontais do biofilme subgengival estdo envolvidos em
processos inflamatérios que podem comprometer a fungdo de 6rgéos e sistemas,
contribuindo para o aumento da morbidade e mortalidade e os custos associados
aos cuidados de saude (NEEDLEMAN et al., 2012). Varios estudos (FRANKLIN et
al., 2000; MUNRO et al., 2006), relataram taxas altas no de biofilme dental durante a
hospitalizagdo, o que foi corroborado por nosso estudo através dos altos escores de
IP (86,9% apresentavam escore 2 e 3). A falta de instrumentos adequados para a
realizacao da higienizagdao bucal dos individuos, aliada a falta de valorizagéo da
mesma por parte dos profissionais que compde a equipe multidisciplinar das UTI sédo
as maiores justificativas para a higienizagdo bucal n&do ser realizada de forma
adequada (TEREZAKIS et al., 2011) refor¢cando, a necessidade de protocolos de

higienizacao bucal e a presencga do cirurgido-dentista na equipe da UTI.

Nosso estudo encontrou associacdo positiva entre a periodontite e a
ocorréncia das DCV na regressao logistica (p=0,024) (OR=2,22 1C=1,11-4,42),
sendo este achado coincidente com varios estudos prévios (LOPEZ et al., 2002;
OFFENBACHER et al., 2009; TONETTI et al., 2009; SCHENKEIN & LOOS, 2013;
TONETTI & VAN DYKE, 2013; FLORES et al., 2014). A plausibilidade biolégica para
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a associacao DCV e periodontite € sustentada devido a peridontite cronica ser uma
infeccdo bucal que permite a entrada de bactérias (ou seus produtos) para a
corrente sanguinea, ativando a resposta inflamatéria do hospedeiro através de
varios mecanismos. Essa resposta imune pode favorecer a formacao, maturaciao e
exacerbacido do ateroma o que pode culminar em alteragdes cardiovasculares
(JOSHIPURA et al., 2004).

A vertente mais promissora para explicar esta associagao pode ser analisada
a partir dos marcadores inflamatérios caracteristicos dos eventos isquémicos
cardiacos ou preditores dos mesmos (JOSHIPURA et al., 2004; MONTEBUGNOLI et
al., 2004).

Outros pilares desta possivel associacdo é a capacidade de invasao das
bactérias por meio de citocinas pro-inflamatérias e polimorfismos genéticos no qual
se inclui a frequéncia de diferentes gendtipos para interleucina-1 (IL-1) e
interleucina-6 (IL-6), sendo que ambas estdo presentes na evolugdo, tanto da
periodontite como nas DCV. Com isso, o individuo pode ser portador de um perfil
hiper-responsivo aos estimulos lesivos no periodonto e no endotélio vascular. Em
nosso estudo, houve associagcdo positiva de um aumento dos valores de IL-1 nos
individuos com DCV, demonstrando a afinidade entre o aumento dos parametros
imunologicos pro-inflamatoérios e as doengas cardiacas (TOUSOULIS et al., 2016;
TANGVARASITTICHAI et al., 2016; IKOMONIDIS et al., 2014; SCHENKEIN &
LOOS, 2013).

Uma associacdo com as doengas estudadas a extensao e a gravidade da
periodontite ndo foi encontrada, corroborando com os achados de estudos prévios
controversos (JOHANSSON et al. 2005; DIETRICH et al. 2013).

Com relacao aos parametros clinicos foi observado que individuos com DCV
apresentaram uma maior porcentagem de SS, PS =24 mm e PS = 6 mm, este ultimo
também foi observado em individuos com DR, demonstrando que danos
periodontais mais avangcados podem estar associados a essas doencas. Esse
achado vai de encontro a diversos estudos que relatam associacdo positiva entre
alteragdes inflamatoérias periodontais com DCV e DR (LOPEZ et al., 2002;
OFFENBACHER et al., 2009; TONETTI et al., 2009; SCHENKEIN & LOOS, 2013;
TONETTI & VAN DYKE, 2013; FLORES et al., 2014).
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No caso das DR a justificativa para este fato € a aspiragcado das bactérias para
as vias aéreas inferiores associada a falha do mecanismo de defesa em eliminar as
mesmas resultando em infecgéo e destruicdo de tecido pulmonar (SCANNAPIECO,
1999). Apesar de diversos estudos encontrarem resultados semelhantes ao nosso,
Linden et al., (2013), em uma revisao, concluiram que nao ha evidéncias suficientes

que apoiam a associac¢ao entre periodontite e DR.

Em nosso estudo, a MMP-2 foi encontrada em maiores concentragdes nos
individuos com periodontite, alguns estudos relatam resultados semelhantes
(GONGCALVES et al., 2013; POZO et al., 2005; PIETRUSKA et al., 2009) relatam
maiores concentracbes de MMP-2 em individuos com periodontite, tanto antes de
realizarem tratamento periodontal, quanto depois de tratados ao compararmos com
os individuos saudaveis. Entretanto, Rai et al. (2008) e Maeso et al. (2007) apontam
resultados divergentes demonstrando taxas semelhantes em individuos com ou sem
doenga ou até mesmo concentragdes mais baixas em presenga de gengivite ou
periodontite. Como o ELISA nao discrimina se € o tipo latente ou ativo da MMP, este
fato pode ser uma limitagdo da técnica, o que justificaria achados divergentes entre

os estudos.

A IL-1 é apontada em diversos estudos como uma citocina associada tanto a
periodontite (GUPTA, 2013; HIENZ et al., 2015), quanto na patogénese de diversas
DCV (TOUSOULIS et al., 2016; IKOMONIDIS et al., 2014; SCHENKEIN & LOOS,
2013). Os resultados encontrados apresentaram niveis da IL-1 com diferenca
estatisticamente significante nos individuos com DCV (p=0,037) e periodontite
(p<0,001).

Em nosso estudo os valores encontrados de IL-6 nos individuos com DM
foram maiores que nos nao diabéticos (p=0,002), indo de encontro com os
resultados de diversos estudos (CARDELLINI et al., 2007; TANGVARASITTICHAI et
al., 2016). Em adicdo, o DM é fortemente associado a ocorréncia da periodontite
(LINDEN et al., 2013; GARCIA et al. 2015).

Outro achado importante em nosso estudo foi a associagdo positiva no
modelo final de regressdo logistica entre o etilismo e a periodontite (OR=2,42;
IC=1,25-4,68; p=0.009). Lages et al., (2012) e Lages et al., (2015) também

apontaram pior condi¢ao periodontal dos individuos que relatavam maior ingestao ou
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dependéncia de bebida alcoolica. Tezal et al., (2001) afirmam que o consumo de
bebidas alcodlicas esta associado a gravidade da periodontite, independente da
condi¢ao de higiene bucal dos individuos. Entretanto outros autores ja associam o
habito de beber com um baixo controle de placa bacteriana (NOVACEK et al., 1995;
AMARAL et al., 2009). A ingestdo excessiva de alcool pode contribuir para um
aumento na taxa de formagdo de biofiime e seu acumulo, ja que o alcool pode
causar desidratagao bucal e reducéo do fluxo salivar. Além disso, ele pode afetar a
resposta do organismo as infecgdes causadas por bactérias, portanto, aumentando
a vulnerabilidade do individuo (LAGES et al., 2015).

O presente estudo apresenta como limitagcbes o desenho transversal, uma
amostra de conveniéncia e, portanto, nossos achados devem ser interpretados com
cautela para validagao externa, assim futuros estudos com diferentes populagdes e

delineamentos devem ser conduzidos.

De fato a prevencado, diagnostico e tratamento da periodontite, com o
proposito de manutencdo da saude periodontal, evitariam os efeitos incapacitantes
da doenca como perda éssea alveolar e perda dental. Associado a isso, o fato de
que a periodontite € postulada, apesar das controvérsias, como um possivel fator de
risco para o desenvolvimento ou agravamento de doencgas sistémicas, essas duas
condigdes de saude de alta prevaléncia, morbidade e mortalidade ja sao suficientes
para justificar um maior investimento em saude publica no tratamento da periodontite
(TONETTI & VAN DYKE, 2013).

A UTI é um local de cuidados aos individuos em situagcdo de risco, com o
objetivo de aumentar suas expectativas de recuperagdo médica. Por isso, se torna
evidente que a equipe das UTI devem se preocupar com o bem estar fisico, mental e
psicologico dos seus individuos e esses pilares devem nortear o atendimento aos
mesmos. Seguindo por esta légica os cuidados especificos com a cavidade bucal
devem ser realizados por profissionais treinados, preferencialmente um cirurgido-
dentista, com protocolos bem definidos para que neste periodo ndo ocorra uma piora
das condi¢cbes bucais, de forma que estes cuidados possam contribuir para
complicagdes infecciosas na evolugdo clinica do individuo, comprometendo a

qualidade da assisténcia prestada.

CONCLUSAO
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Este estudo reportou uma alta prevaléncia de periodontite em individuos em
UTI. Uma associacao positiva foi reportada entre periodontie e DVC, demonstrando
uma sinalizagdo da importancia da saude periodontal para prevencao de eventos
deletérios cardiovasculares. A IL-1 e MMP-2 foram associadas a presenga de
periodontite, a IL-1 com as DCV e a IL-6 com os individuos com DM.
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Tabela 1: Condi¢ao Periodontal da amostra (n=183).

Parametros clinicos periodontais

Medidas descritivas

Média d.p.

% de sitios com SS 13,3 +16,5
% de dentes com SS 31,3 29,1
% de sitios com PS <4 mm 83,9 +18,0
% de sitios com PS entre 4 e 6 mm 13,9 +14,3
% de sitios com PS > 6 mm 2,2 16,0
% de sitios com NIC <3 mm 31,4 +22.7
% de sitios com NIC = 3 mm 68,6 22,7
Indice de placa (IP) Escore1 | Escore2 | Escore 3 P
Individuos sem periodontite 75,0% 50,5% 45,5% 0,043
n =95 (51,9%)
Individuos com periodontite 25,0% 49,5% 54,5%
n =88 (48,1%)
TOTAL n=24 n=293 n = 66

(13,1%) (50,8%) (36,1%)

Periodontite cronica (n=88)

Gravidade

Cronica moderada

Cronica avancgada

n =45 (51,1%) n =43 (48,9%)
Extensao
Localizada Generalizada
n =63 (71,6%) n = 25 (28,4%)

SS=sangramento a sondagem; PS=profundidade de sondagem; NIC=nivel clinico de

inser¢do. D.p.= desvio padrao.
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Tabela 2: Associagao entre periodontite e as variaveis de interesse.

Periodontite
OR
Caracteristica Nao Sim Total p
IC (95%)
n % n %

Género
Feminino 36 52,2 33 47,8 69 0,956" 1,02
Masculino 59 51,8 55 48,2 114 (0,56 ; 1,85)
Total 95 51,9 88 48,1 183

Faixa etaria
De 30 a 39 anos’ 6 31,6 13 68,4 19 0,032" —
De 40 a 59 anos™ 43 47,8 47 52,2 0 F1>F3
60 anos ou mais" 46 62,2 28 37,8 74
Total 95 51,9 88 48,1 183

Status marital
Sem companheiro 38 52,1 35 47,9 73 1,01
Com companheiro 57 51,8 53 48,2 110 0,975" (0,56 ; 1,82)
Total 95 51,9 88 48,1 183

Escolaridade
Menos de 12 anos 86 51,2 82 48,8 168 0,472" 0,69
12 anos ou mais 8 61,5 5 38,5 13 (0,21; 2,09)
Total 94 51,9 87 48,1 181

Renda familiar
Menos de 3 SM 65 50,4 64 49,6 129 0,806" —
De3a5SM 20 55,6 16 44,4 36
Acima de 5 SM 9 56,3 7 43,8 16
Total 94 51,9 87 48,1 181

Uso de antibiético prévio
Nao 51 46,4 59 53,6 110 0,172 0,65
Sim 36 57,1 27 429 63 (0,35;1,21)
Total 87 50,3 86 49,7 173

Hipertensao
Nao 27 50,9 26 49,1 53 0,940% 0,98
Sim 66 51,6 62 48,4 128 (0,51;1,85)
Total 93 51,4 88 48,6 181

Doenca periodontal na
familia

N&o 62 51,7 58 48,3 120 0,835" 1,07




Sim 29 50,0 29 50,0 58 (0,57 ; 2,00)
Total 91 51,1 87 48,9 178

Tratamento prévio de

doenga periodontal
Néo 78 53,4 68 46,6 146 0,226" 1,67
Sim 11 40,7 16 59,3 27 (0,73 ; 3,84)
Total 89 51,4 84 48,6 173

Habito de fumar
N&o fumante 47 58,8 33 41,3 80 0,167A o
Fumante 17 41,5 24 58,5 41
Ex fumante 29 48,3 31 51,7 60
Total 93 51,4 88 48,6 181

Habito de beber
Né&o etilista 62 56,9 47 43,1 109 0,028B e
Etilista 25 39,1 39 60,9 64
Ex etilista 6 75,0 2 25,0 8
Total 93 51,4 88 48,6 181

Nota: Os percentuais foram calculados em relagéo ao total da linha.

A probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado (A) e ao teste exato de Fisher (B).
A diferenga do nimero total de individuos para cada caracteristica em relagdo ao numero de individuos avaliados

(183) refere-se ao numero de casos sem informagéo.
SM= salario minimo brasileiro (R$880,00).
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Tabela 3: Associacdo entre periodontite (presenga, extensdo e gravidade) e
doencas sistémicas.

Doengas sistémicas

Garsgﬁs:e Respiratdrias Cardiovasculares Diabetes
Nio | Sim Nio | Sim Nio | Sim
Periodontite
N30 81 13 36 58 64 29
(49,7%) (68,4%) (62,1%) (46,8%) (51,2%) (51,8%)
Sim 82 22 66 61 27
(50,3%) 6 (31,6%) (37,9%) (53,2%) (48,8%) (48,2%)
Total 163 19 58 124 125 56
P 0,122% 0,054* 0,942%

OR (ICos%)

Gravidade

Moderada

Avancada

Total
p

OR (ICQS%)
Extensao

Localizada

Generelazida

Total

p
OR (ICos)

0,46 (0,17 ; 1,26)

42 3
(51,2%) (50,0%)
40 3
(48,8%) (50,0%)
82 6
1,000°

1,01 (0,20 ; 5,51)

58
(70,7%) 5 (83,3%)
24
(29,3%)  1(16,7%)
82 6
0,670°

0,48 (0,05 ; 4,36)

1,86 (0,98 ; 3,52)

12 33
(54,5%) (50,0%)
10 33
(45,5%) (50,0%)
22 66
0,712%

1,20 (0,46 ; 3,16)

17 46
(77,3%) (69,7%)
20
5(22,7%)  (30,3%)
22 66
0,495"

1,48 (0,48 ; 4,56)

0,98 (0,52 1,83)

32 13
(52,5%) (48,1%)
29 14
(47,5%) (51,9%)
61 27
0,709*

1,19 (0,48 ; 2,94)

43 20
(70,5%) (74,1%)
18
(29,5%)  7(25,9%)
61 27
0,731%

0,84 (0,32 ;2,32)

Nota: Os percentuais foram calculados em relagéo ao total da linha.

ao teste Qui-quadrado (A) e ao teste exato de Fisher (B).
A diferenca do numero total de individuos para cada caracteristica em relagdo ao nimero de individuos avaliados
(183) refere-se ao numero de casos sem informagéao.

A probabilidade de significancia refere-se



Tabela 4: Analise comparativa entre os parametros clinicos periodontais e as

doencas crbnicas de interesse

Parametros clinicos periodontais

Doencas
sistémicas % sitios com % sitios com % sitios com % sitios com % sitios com
sangramento PS 24 mm PS 26 mm NIC 2 3 mm NIC 25 mm
Respiratérias
Nao (n = 163) 13,7170 16,5+ 18,3 1,6+3,6 68,7 £ 22,3 19,9217
Sim (n=19) 10,1+ 11,6 12,7154 4,2+9,2 67,1+ 26,8 18,3+ 18,9
P 0,237 0,329 0,023 0,810 0,732
Cardiovasculares
Nao (n = 58) 10,1 +12,2 12,0+ 14,6 2150 64,5 + 26,7 17,1+ 18,3
Sim (n =124) 14,8 + 18,0 18,1 +19,2 4,8+10,0 70,4 £ 20,5 21,0+22,6
P 0,043 0,020 0,017 0,140 0,224
Diabetes
Nao (n = 125) 13,6 £ 16,2 16,9 +19,5 4,497 67,0 £ 22,6 18,4 +21,0
Sim (n = 56) 12,7 £17,5 14,5144 29+6,3 71,9+23,3 22,9+22,0
P 0,762 0,357 0,211 0,190 0,200

Nota: A probabilidade de significancia refere-se t de Student. SS=sangramento a sondagem;
PS=profundidade de sondagem; NIC=nivel clinico de insergao.



Tabela 5: Analise comparativa entre o diagnédstico, gravidade e extensao da

periodontite em relagcdo aos niveis de IL-1, IL-6 e MMP-2.

Grupo de Parametros imunoldgicos
analise IL1 IL6 MMP2

Periodontite

Nao 67,4+722 0,4+0,8 120,6 £ 22,2

Sim 146,1 + 1179 0,8+2,0 137,9 + 38,5

P < 0,001 0,983 0,025
Gravidade

Moderada 121,4 + 103,8 0,6+1,5 137,2 + 36,7

Avancada 174,8 + 129,2 1,1+24 138,7+41,5

P 0,100 0,946 0,822
Extensao

Localizada 127,3 £ 99,1 06+14 140,9 + 38,3

Generalizada 191,8 £ 1494 1,3+£3,0 131,1 £ 39,8

P 0,169 0,715 0,378

Nota: A probabilidade de significancia refere-se ao teste t de Student



Tabela 6: Analise comparativa entre os niveis de IL1- IL-6 e MMP-2 e as doencgas

cronicas de interesse.

Doencgas Parametros imunoldgicos
sistémicas IL1 IL6 MMP2

Respiratoérias

Nao (n =75) 110,7 £ 107,8 0,6 +1,6 128,7 £ 31,4

Sim (n =5) 63,7 £ 44,2 0,1+0,1 140,1 £ 49,7

p 0,444 0,592 0,668
Cardiovasculares

Néao (n = 26) 71,8+ 67,8 0,7+2,1 128,1 +£32,8

Sim (n = 54) 125,1 £ 116,0 0,6+1,2 130,1 £ 32,8

p 0,029 0,301 0,996
Diabetes

N&o (n = 57) 90,4 + 75,3 0,4+1,6 128,8 + 34,1

Sim (n = 23) 150,7 £ 151,0 1,0£1,3 131,0 £ 29,4

p 0,172 0,002 0,393

Base de dados: diagnéstico da periodontite - 183 individuos
gravidade e extensao da periodontite > 88 individuos

Nota:

A probabilidade de significancia refere-se ao Mann-Whitney
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Tabela 7: Analise de Regressao Logistica para identificar fatores associados a

periodontite.
Modelo Inicial
Qui-quadrado 1.C.95% p/
Variavel B p O.R.
(Wald) O.R.
Intercepto -1,020 4,680 0,030 — —
Faixa etaria 30-39 anos 1,059 3,132 0,077 2,883 (0,89 9,31)
Faixa etaria 40-49 anos 0,302 0,659 0,417 1,353 (0,65 ; 2,81)
Histérico de doenca periodontal 0,639 1,877 0,171 1,895 (0,76 ; 4,73)
Fumantes 0,660 2,117 0,146 1,934 (0,80 ; 4,70)
Ex-fumantes 0,438 1,286 0,257 1,550 (0,73 ; 3,31)
Etilismo 0,728 4,002 0,045 2,070 (1,01 4,22)
Doencas respiratérias -0,729 1,105 0,293 0,482 (0,12 ; 1,88)
Doencas cardiovasculares 0,536 1,739 0,187 1,709 (0,77 ; 3,79)
Modelo Final
Qui-quadrado 1.C.95% p/
Variavel B P O.R.
(Wald) O.R.
Intercepto -0,878 7,419 0,006 — —
Etilismo 0,882 6,813 0,009 2,42 (1,25 ; 4,68)
Doencas cardiovasculares 0,797 5,129 0,024 2,22 (1,11 ; 4,42)
Modelo Final com estudo de interagao
Qui-quadrado 1.C.95% p/
Variavel B P O.R.
(Wald) O.R.
Intercepto -1,022 6,907 0,009 — —
Etilismo 0,994 4,801 0,028 2,70 (1,11 ; 6,58)
Doencas cardiovasculares 1,245 4,120 0,042 3,47 (1,04 ; 11,55)
Etilismo X Doencas cardiovasculares -0,524 0,511 0,475 0,59 (0,14 ; 2,49)

O valor de p refere-se a probabilidade de significancia do teste de Wald da Andlise de Regresséo Logistica

Modelo Inicial -Pseudo R? (Cox & Snell) > 0,127; Pseudo R? (Nagelkerke) - 0,169

Modelo Final - Pseudo R? (Cox & Snell) > 0,071; Pseudo R? (Nagelkerke) - 0,095

Modelo Final com interagdo - Pseudo R? (Cox & Snell) > 0,074; Pseudo R? (Nagelkerke) > 0,099
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo epidemioldgico observacional transversal encontrou uma alta
taxa de prevaléncia de periodontite (48,1%) em individuos hospitalizados em UTI,
com pequena diferenca entre a forma moderada e avangada, mas com maior

porcentagem da doenga localizada.

A prevaléncia das DCV, DM e DR foram respectivamente: 68,1%, 30,9% e
10,4%.

Na analise univariada, ndo foi observada associagao significativa entre a

ocorréncia, gravidade e extensao de periodontite e as doengas estudadas.

O modelo de regressao logistica multivariado revelou uma associagao positiva
entre a ocorréncia de periodontite e as DCV (p=0,024) (OR 2,2; IC=1,11-4,42).

Os individuos com DCV apresentaram maior porcentagem de sitios com
sangramento a sondagem (SS) (p=0,043) e com profundidade de sondagem (PS) =4
mm (p=0,020).

As variaveis habito de beber (p=0,028) e a faixa etaria entre 30 a 39 anos

(p=0,032) foram significativamente associadas a ocorréncia de periodontite.

Na avaliacdo imunolégica, individuos com periodontite apresentaram maiores
niveis de IL-1 (p<0,001) e MMP-2 (p=0,025), ja os individuos com DCV
apresentaram maiores niveis de IL-1 (p=0,029) e os com DM de IL-6 (p=0,002).

A populacdo estudada apresentou alto indice de placa e associacao positiva
entre maior indice de placa e presenca de periodontite, corroborando a necessidade
de melhoria da higiene bucal executada rotineiramente nos hospitais, principalmente
na UTI.

Finalmente, futuros estudos com diferentes populagdes e delineamentos
devem ser conduzidos para aumentar a compreensdo sobre a periodontite,
marcadores imuno-inflamatoérios e doencgas sistémicas nos individuos internados na
UTI.
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estudo. O telefone e enderego de la também estdo anotados nesse papel.

Agradecemos sua valiosa cooperagéo.

Assinatura da pesquisadora Assinatura do orientador

Eu,
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Apresentagdo do Projeto:

O presente estudo caracteriza-se por ser um estudo observacional transversal queavaliara a prevaléncia de
doenga periodontal em individuos com

doencas respiratorias,submetidos ao Centro de Terapia Intensiva do Hospital Sao Francisco de Assis
—Unidade Concordia; bem como

identificar variaveis de risco associadas a presenga deperiodontite @ determinar a influéncia da
presengal/gravidade da periodontite no indice

APACHE de individuos com doengas respiratorias.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo principal deste estudo é avaliar a condic8o periodontal de individuos apresentando doencas
respiratorias, internados em Centro de

Terapia Intensiva (CTI) do Hospital Sao Francisco de Assis — Unidade Concordia, na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais - MG.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Leve desconforto ao exame periodontal pode ser observado em alguns individuos.

Constatada a doenga periodontal paciente efou seu responsavel sera alertado para o problema e orientado.

Dentro do ambiente da UTI & realizada

Enderego: Rua ltamaraca, 535

Bairro: Concordia CEP: 31.110-580
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)2126-1535 Fax: (31)3444-1153 E-mail: coordprojetos@sacfrancisco.org. br
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Continuagéo do Parecer: 1.051.023

pequena higienizagio da cavidade bucal dos pacientes através de gaze e clorexidina cedida pelo proprio

hospital. Pacientes diagnosticades com

alteracio da condigdo periodontal s8o convidados a realizarem tratamento na clinica da disciplina de

Periodontia da UFMG apos liberagdo médica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa aprovada, sem consideragoes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Pesquisa aprovada

Recomendagbes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Pesquisa aprovada

Situagao do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagao da CONEP:
MNao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

BELO HORIZONTE, 06 de Maio de 2015

Assinado por:
JORDAN VIEIRA DE OLIVEIRA
{Coordenador)
Enderago: Rua ltamaracd, 535
Bairro: Concérdia CEP: 31.110-580
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)2126-1535 Fax: (31)3444-1153 E-mail: coordprojetos@saofrancisco org.be
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APENDICE D
Identificagao do participante:
Nome: Género:____
Estatus co-habitacional: Profissao:

Data nasc. /] Nacionalidade:

Etnia

Endereco:

CEP: Cidade: Telefone:

Escolaridade: ( ) até 12 anos ( ) superior a 12 anos

Renda familiar: ( ) até 3 salarios ( ) de 3 a 5 salarios ( ) superior a 5 salarios

Histéria Médica/Odontolégica
01. Vocé tomou antibiético ou antinflamatério nos ultimos 3 meses? (1) sim (2) ndo
02. Toma algum medicamento de uso continuo? (1) sim (2) ndo

Qual?

03. Vocé tem ou ja teve algum dos problemas de saude abaixo?
(1) diabetes (3) endocardite bacteriana (5) febre reumatica
(2) pressao alta (4) cardiopatia (6) problema respiratorio

(7) Osteoporose (8) outros:

(9) ndo relata nenhuma alteragao

04. Vocé fuma atualmente? (1) sim - Quantos cigarros por dia? (3) até 10 cigarros
(4) entre 10 e 20 cigarros (5) mais de 20 cigarros (6) ndo sabe (7) sou ex-fumante -

Ha quanto tempo parou? (2) nunca fumei
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05. Vocé consome bebidas alcodlicas? (1) sim — Qual tipo?

Com que frequéncia? Qual a quantidade? (2) ndo

06. E HIV positivo? (1) sim (2) n&o.
07. Ha casos na familia de perda de dentes por problemas periodontais?

(1) sim (2) ndo. Quem?

08. Vocé ja fez algum tratamento para doenga na gengiva?

(1) sim — Ha quanto tempo foi o ultimo? (2) ndo (9) nao sei

09. Quantas vezes por dia escova os dentes? (1) menos de 1 vez ao dia (2) 1 vez ao

dia (3) 2 vezes ao dia (4) 3 vezes ao dia (5) mais de 3 vezes ao dia

10. Usa fio dental? (1) sim (2) ndo.— Quantas vezes por dia? (3) menos de 1 vez ao

dia (4)1 vez ao dia (5) mais que 1 vez ao dia

11. Motivo de admissao em UTI:

12. indice SAPS de admissdo em UTI e risco de morte: %

13. Tipo de respiracao: (1) espontanea (2) traqueostomizado.

Entrada no CTI: / / Saida do CTI: / /

Desfecho: (1) alta (2) 6bito.

DATA: / /

Assinatura do participante e/ou responsavel:




APENDICE E

PERIODONTOGRAMA

Participante: Data:

Dente Profundidade de Nivel de insercao | Sangramento Supuragao
sondagem clinica

D/ V,ML|D|V M LDV ML D VML
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VALOR DO iNDICE DE PLACA:




