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RESUMO GERAL

A doenca aterosclerdtica, que € uma das principais causas de morbimortalidade no
mundo, expressa marcadores inflamatérios que podem ser avaliados
laboratorialmente ou por exames como a ultrassonografia Doppler, o qual pode
detectar o espessamento miointimal da artéria carétida comum (IMT), que é uma
alteracdo morfoldgica precursora da doenca aterosclerotica. Os fatores de risco da
doenca aterosclerética mais relevantes sdo o diabetes, a hipertensdo arterial, a
hipercolesterolemia e o tabagismo. A doenca periodontal, que tem elevada
prevaléncia no mundo, vem sendo cada vez mais correlacionada a doenca
aterosclerotica, onde a atividade bacteriana e o processo inflamatério no periodonto
parecem agravar o risco da aterosclerose. Os objetivos desta pesquisa foram avaliar
o efeito do tratamento da doenca periodontal na variagcao da espessura do complexo
miointimal da artéria carotida comum e dos parametros laboratoriais de marcadores
inflamatoérios. Quarenta e quatro pacientes voluntarios foram distribuidos em 2
grupos, sendo 23 pacientes periodontalmente sadios (Gl) e 21 pacientes com
periodontite moderada a grave (Gll). Todos os pacientes foram submetidos a
avaliacdo clinica e nutricional. Também foram avaliados os parametros clinicos
periodontais de indice de placa, indice de sangramento, profundidade de sondagem,
nivel de insercéo clinica e sangramento a sondagem. Foram submetidos a avaliacéo
da espessura do complexo miointimal e a avaliacao laboratorial através da coleta de
hemograma, creatinina, colesterol total e fragcbes (HDL, LDL, VLDL), triglicerideos
(TGs), fibrinogénio (FB), proteina “C” reativa, velocidade de hemossedimentagao,
homocisteina, hemoglobina glicada (HBGLI) e glicemia de jejum. Todos os
pacientes receberam o tratamento periodontal basico e somente o0s pacientes do
grupo GIl foram submetidos ao controle mecanico com a raspagem e alisamento
radicular e o polimento coronario. Os dados foram obtidos no pré-tratamento, com 6
meses e apds 12 meses do inicio do estudo. Os resultados demonstraram uma
significativa melhora nos parametros clinicos periodontais em ambos 0s grupos
(p<0,05), mais evidentes entre a primeira e a segunda avaliacdes e maiores no GlI
(p<0,05). N&o ocorreu alteracdo significativa dos marcadores inflamatérios. Houve
gueda das concentracdes de TGs e LDLs no Gl e aumento no Gll (p<0,05), aumento
do FB ao longo do estudo no Gl (p<0,05) e diminuicdo da concentracdo de HBGLI
em ambos o0s grupos. As médias das quantidades dos eritrocitos, hematocrito,
hemoglobina e das plaquetas foram menores nas Ultimas avaliagfes. A variagcdo da
guantidade de plaquetas foi significativamente maior na primeira fase do Gl
(p<0,05). Nas avaliacdes ultrassonograficas, houve diminuicdo do IMT nos 2 grupos
na primeira fase, e queda das velocidades sistdlica e diastdlica e indices de
pulsatilidade e resistividade na segunda fase de ambos os grupos (p<0,05). Com
base nos resultados, os tratamentos instituidos foram efetivos na melhoria dos
parametros clinicos periodontais dos pacientes portadores de periodontite e a
escovacao associada ao fio dental e a motivacdo da higiene oral também foi efetiva
na melhora dos parametros clinicos periodontais mesmo em pacientes sadios. A
melhora dos parametros periodontais promoveu efeito significativo na diminuicdo do
IMT em ambos os grupos, no periodo inicial de 6 meses. Ao final do estudo, ndo
houve efeito significativo das variacdes dos parédmetros clinicos periodontais nas
variagdes do IMT em ambos os grupo | e Il

PALAVRAS-CHAVE: Periodontite; aterosclerose; espessura miointimal carotidea.
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GENERAL ABSTRACT

TITLE: EVALUATION OF PERIODONTITIS TREATMENT EFFECT IN
EXPRESSION OF SYSTEMIC ATHEROSCLEROSIS MARKERS.

ABSTRACT: Atherosclerotic disease, one of the leading causes of morbidity and
mortality in the world, expresses inflammatory markers that can be evaluated in the
laboratory or by Doppler ultrasound, that can detect common carotid artery intima-
media thickening (IMT), which is a precursor morphological change of atherosclerotic
disease. The atherosclerotic disease risk factors most relevant are diabetes,
hypertension, hypercholesterolemia and smoking. Periodontal disease, which has a
high prevalence worldwide, has been increasingly correlated to atherosclerotic
disease, where the bacterial activity and the inflammatory process in the periodontal
tissues seem to aggravate atherosclerosis. The objectives of this research were to
evaluate the treatment of periodontal disease and the influence of this treatment on
the variation of thickness of the common carotid artery miointimal complex and the
variations of laboratory parameters. Forty-four volunteers patients were divided into 2
groups, healthy patients 23 (Gl) and 21 patients with moderate to severe
periodontitis (GlI). All patients underwent clinical and nutritional assessment. Also
periodontal clinical parameters were evaluated: plaque index (Pl), gingival index (1S),
probing depth (PS), clinical attachment level (NI) and bleeding on probing (SS). The
patients were submitted to assess carotid intima-media thickness and to laboratory
evaluation by collecting of counting blood cells, creatinine, total cholesterol and
fractions, triglycerides, fibrinogen, C-reactive protein, homocysteine, erythrocyte
sedimentation rate, fasting blood glucose and glycated hemoglobin. All patients
received the basic periodontal treatment and only group Il were submitted to
mechanical control with scaling and root planning and coronary sinus polishing. Data
were obtained in the pre-treatment, with 6 months and after 12 months from the
beginning of the study. The results showed a significant improvement in periodontal
clinical parameters in both groups (p < 0,05), more evident between the first and
second evaluations and greater in GIl (p < 0,05). There were a decrease of
triglycerides and low-density lipoprotein in Gl and increase in their levels in Gll (p <
0,05), increased Fibrinogen along the Gl study (p < 0,05) and decrease in glycated
hemoglobin concentration in both groups. The average counts of erythrocytes,
hematocrit, hemoglobin and platelets were lower in the last reviews. The variation of
the amount of platelets was significantly higher in the first phase of the GI (p < 0,05).
There was a decrease IMT in 2 groups in the first phase, and fall of systolic and
diastolic velocity, pulsatility and resistivity index in the second phase of both groups
(p < 0,05). Thus, based on the results, treatments imposed were effective in
improving the periodontal clinical parameters of patients with periodontitis and
toothbrushing associated with dental floss and the motivation of oral hygiene was
also effective in the improvement of clinical periodontal parameters even in relatively
healthy patients. The improvement of periodontal parameters promoted significant
effect on reduction of IMT in both groups, in the initial period of 6 months. At the end
of the study (360 days), there was no significant effect of changes in periodontal
clinical parameters in IMT variations in both groups | and II.

KEYWORDS: Periodontitis; atherosclerosis; carotid intima-media thickness.
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INTRODUCAO GERAL

A aterosclerose € caracterizada pelo desenvolvimento de placas
ateromatosas ao longo da parede arterial. A teoria mais aceita para a aterogénese
defende que as lesbes comecam como uma resposta a algum tipo de lesdo do
endotélio arterial. A lesdo proposta € uma forma de disfuncdo endotelial que
aumenta a permeabilidade aos componentes do plasma, incluindo os lipidios, e
permite que mondcitos, e por fim, as plaquetas do sangue venham aderir ao
endotélio formando, posteriormente, as placas ateroscleréticas (JORGE, 1997).

A doenca aterosclerética é crbnica e afeta, mais comumente, populacbes
idosas, podendo acometer individuos jovens em situacdes especiais (DUMITRESCU,
2005). Ha vérios anos representa a maior causa de mortalidade no Brasil
(FISCHER, 2005) e segundo dados do relatério geral de 2013 da Organizacdo
Mundial de Saude (W.H.O., 2013), em 2008 foi responséavel por 37% das mortes na
populacdo brasileira. No estudo norte-americano NHANES (National Health and
Nutritional Survey - (LANE et al., 2006), foram avaliados 5083 participantes, onde a
forma prematura da doenca foi encontrada em 2,1% da populacdo menor que 60
anos, e a forma comum foi encontrada em 12,0% da populagdo maior ou igual a 60
anos. Os principais fatores associados aos casos comuns foram a hipertenséo
arterial sistémica (Odds Ratio (OR) = 1,99), o tabagismo (OR = 2,22) e a
concentracdo de homocisteina no sangue (OR = 1,27). Além destes, a dislipidemia,
a predisposicao genética, a obesidade, o sedentarismo e o diabetes mellitus séo
fatores de risco importantes para a aterosclerose, assim como também sao
conhecidas as suas implicacbes no agravamento da doenca aterosclerética que
pode manifestar-se através do infarto agudo do miocéardio, do acidente vascular
cerebral isquémico ou da insuficiéncia arterial periférica (SABA-CHUJFI; PEREIRA;
DIAS, 2007). Existem, no entanto, outros fatores de risco em avaliacdo que podem
influenciar as doencas cardiovasculares. Nesse contexto, a doencga periodontal vem
ganhando espaco como possivel fator de risco isolado (DIAS, 2002; TONETTI; VAN
DYKE, 2013).

A doenca periodontal € uma condicdo inflamatéria causada pelo biofilme
bacteriano que produz infeccdo e destruicdo dos tecidos de suporte periodontais e
posterior perda dos dentes (PICONI et al., 2009). A periodontite € uma das doencas

cronicas inflamatérias mais comuns do mundo. De 44% a 57% da populacdo adulta
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sofrem de periodontite moderada, enquanto que cerca de 10% a 30% sofrem de
periodontite grave (BECK; OFFENBACHER, 2001; PICONI et al., 2009). Segundo
Biazevic et al. (2008), em um estudo com 247 adolescentes no estado de Santa
Catarina, Brasil, a prevaléncia da doenca periodontal foi de 52,23%.

A placa bacteriana € responsavel pelo surgimento e manutencdo da doenca
periodontal. Ao tentar combater o processo infeccioso, os mecanismos de defesa do
hospedeiro desempenham papel fundamental no comprometimento sistémico do
organismo, com liberacdo de mediadores inflamatérios (GENCO; OFFENBACHER,;
BECK, 2002). As bactérias Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetencomitans, Prevotella intermedia, Treponema denticola, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Ekinella corrodens, Campylobacter rectus, Bacteroides
forsythus e Fusobacterium nucleatum sdo microorganismos comumente envolvidos
com a periodontite (BECK; OFFENBACHER, 2001; JOSHI; VANDANA, 2007). A
gravidade da doenca periodontal e suas influéncias no organismo dependem do
agente etiolégico envolvido (MATTILA et al., 1989).

As relagdes biologicas entre as doencas periodontais e as doencas
cardiovasculares incluem alguns possiveis mecanismos como: aumento das
concentracdes do colesterol; acao das bactérias orais no processo de aterosclerose
e participacdo das proteinas de fase aguda que podem estar aumentadas na
periodontite cronica (FISCHER, 2005; KATZ et al., 2002). Estas relagdes dependem
do grau de evolucdo da periodontite: quanto mais intenso o processo inflamatério
nos dentes, maior o risco cardiovascular, aumentando o risco de doenca arterial
periférica em até 2,6 vezes nas formas graves (HUNG, 2003; LU; PARKER; EATON,
2008).

D’Aiuto et al. (2005), analisaram os efeitos da terapia periodontal nos
marcadores de inflamacdo e nas concentracbes de colesterol e encontraram
mudancas na inflamacdo que foram independentes de idade, género, massa
corpOrea e etnia. Esse estudo concluiu que o tratamento da periodontite pode ser
coadjuvante no controle do excesso de colesterol dos individuos.

Tendo em vista que os estudos das doencas periodontais e cardiovasculares
costumam ser realizados separadamente, através dos médulos disciplinares, o que
dificulta uma andlise global das informacdes, é que surgiu a necessidade de se
integrar estas areas do conhecimento para tentar entender um pouco mais sobre

estas relacdes. Assim, a complexidade morfofuncional dos sistemas organicos exige
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que se supere a organizacdo disciplinar que ganhou forma no século XIX, com a
ampliacdo das Universidades (MORIN, 2000). A ciéncia moderna, fragmentada,
embasada nos principios de Galileu e Descartes, por exemplo, trouxe grandes
avancos através de disciplinas ultra-especializadas, mas que ao longo do tempo
sofrem limitages impostas pela sua prépria tendéncia individualista (POMBO, 2005).

Gasset (1929, apud POMBO, 2004 ,p. 9-10) definiu o especialista como um
“sabio-ignorante”, que menospreza aquilo que nao faz parte do seu pequeno mundo
e que usa todo o seu conhecimento especializado como Unica fonte para explicar o
processo saude-doenca. A interdisciplinaridade veio com o intuito de facilitar que a
continuidade da ciéncia possa juntar estes fragmentos para formar um
conhecimento amplo e ndo fragmentado (POMBO, 2004;2005).

A doenca aterosclerdtica €, hoje, relacionada a mais de um possivel fator de
risco. Além dos fatores classicos, como a hipertensédo arterial, o diabetes mellitus, a
hipercolesterolemia e o tabagismo, outros tém ganhado cada vez mais espaco.
Neste contexto, a observacdo da doenca coronariana, por exemplo, tem mostrado
gue a DCV nao é determinada apenas por desorganizacdo biolégica. Ha uma série
de fatores sociais, econdmicos e do estilo de vida que associados aos elementos
fisiopatologicos favorecem o desenvolvimento deste comprometimento. Dentre os
aspectos biologicos, ha uma variancia de fatores de risco que devem ser
considerados no aparecimento desse problema. A periodontite passa a ser vista
como coadjuvante desse processo de adoecimento, sem, contudo, desconsiderar as
determinacdes sociais para o problema (BIAZEVIC et al., 2008).

Ao analisar-se a doencga periodontal, observa-se a ocorréncia simultdnea de
diversos fatores: a susceptibilidade do hospedeiro, presenca de certas bactérias e o
meio que facilite a expressdo destas bactérias. Os episodios de exacerbacdo e
remissdo da doenca estdo relacionados a estes fatores mencionados e quando a
resposta imunitaria do hospedeiro permite, ha recorréncia da periodontite € um novo
ciclo da doencga tem inicio. Deste modo, a doenca periodontal, pode ser relacionada
ao aumento dos marcadores sistémicos da aterosclerose de varias formas, como as
bactérias que adentram o sistema circulatorio através de gengivas inflamadas ou
através de maior expressao de mediadores quimicos, exposicdo as endotoxinas e
lipopolissacarideos de microorganismos periodontais, alteragdo da integridade do
endotélio vascular, alteracdo da coagulacdo sanguinea e da funcdo plaquetaria.

Além disto, a presenca de alteracbes genéticas como o fendtipo monocitico
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hiperinflamatorio pode ser um fator comum a doencga periodontal e a aterosclerose.
Nesta linha de raciocinio, a maior dificuldade é justamente identificar qual ou quais
papéis cada fator tem isoladamente, pois ocorrem normalmente em associacao,
interferindo nas analises dos dados (D'AIUTO; DONOS, 2007).

Desta forma, hd a necessidade de se entender melhor a relagdo entre a
doenca periodontal e a aterosclerose. Como ambas compartilham fatores de risco
comuns, existe a necessidade de se obter informacdes referentes ao tratamento da
doenca periodontal a médio prazo e seus reflexos na circulacéo.

Baseados nestas informacg0des, foram formuladas as seguintes hipoteses:

HO: Nao ha influéncia do tratamento da doenca periodontal sobre a expressao
de marcadores da aterosclerose.

H1: Ha influéncia do tratamento da doenca periodontal sobre a expressao de
marcadores da aterosclerose.

O objetivo geral desta pesquisa foi analisar o efeito do tratamento da
periodontite e seus reflexos na expressdo de marcadores relacionados a
aterosclerose.

Obijetivos especificos foram:

1.1) Avaliar o efeito do tratamento da periodontite através dos parametros
clinicos periodontais de indice de placa (IP), indice de sangramento (ou indice
gengival - 1S), profundidade de sondagem (PS), nivel de insercdo clinica (NI) e
sangramento a sondagem (SS).

1.2) Avaliar a relacdo do estagio da doenca periodontal na expressédo de
marcadores sistémicos da aterosclerose: espessura do complexo miointimal da
artéria carotida comum (IMT), velocidades e indices ultrassonograficos das artérias
carotidas e concentragdes plasmaticas da proteina “C” reativa (PCR) e proteina “C”
reativa ultrassensivel (PCRULTRA).

1.3) Monitorizar e comparar laboratorialmente as concentragbes de
triglicerideos (TG), colesterol total (COT), lipoproteinas de alta, baixa e muito baixa
densidades (HDL, LDL e VLDL), fibrinogénio (FB), hemoglobina glicada (HBGLI),
glicemia de jejum (GLI), creatinina (CR), velocidade de hemossedimentagéao (VHS),
homocisteina (HOMO), hemograma (HMG) e suas relagcbes com os marcadores

sistémicos da aterosclerose.
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1) REVISAO DA LITERATURA
1.1) Doencga Aterosclerotica

1.1.1) Definicdo e epidemiologia da doenca aterosclerotica

A doenca aterosclerética representa um conjunto de alteracdes
histopatologicas que comprometem as artérias causando obstrucdo da luz dos
vasos sanguineos. Tem etiologia multifatorial e carater crbnico, muitas vezes
aparecendo precocemente em individuos com fatores de risco como a
hipercolesterolemia, o diabetes e o tabagismo (DUMITRESCU, 2005). Séo
exemplos de doencas aterosclerdticas as chamadas doencas cardiovasculares
(DCVs), tendo como principais representantes o infarto do miocardio secundario a
obstrucdo das coronarias, o acidente vascular cerebral secundario a obstrucdo das
carGtidas e a doenca arterial periférica, que compromete mais comumente as
artérias dos membros inferiores (BONGARD et al., 2004).

A doenca aterosclerdtica constitui uma das principais causas de morbi-
mortalidade na populacdo adulta e idosa (BALAN, 2010). Segundo a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), em 1995, as DCVs foram responséaveis por 20% das
mortes no mundo, chegando a marca de 50% em alguns paises em
desenvolvimento. Em 1999, as DCVs corresponderam a um tergo das mortes no
globo terrestre. Em 2006, representaram 34,2% das causas de 6bito nos Estados
Unidos. Em alguns paises de baixa renda chegou a marca de 78% das mortes
(BOKHARI; KHAN, 2006). Em 2010, correspondeu a 33% de todas as mortes no
planeta (W.H.O., 2011). Segundo dados do relatério anual da OMS (W.H.O., 2013),
no mundo todo, 32% das mortes foram causadas pelas DCVs.

A mortalidade relacionada as DCVs no Brasil, em 2004, foi uma das maiores
da América Latina, com 286 0Obitos para 100.000 pessoas (FISCHER, 2005). Na
Argentina, para o0 mesmo periodo, foram 207 6bitos por 100.000 pessoas. Na
Venezuela foram 209 por 100.000 e no Chile foram 160 por 100.000. Nos paises
desenvolvidos os valores encontrados também sé&o inferiores quando comparados
aos valores do Brasil, com 179 por 100.000 para os Estados Unidos da América
(EUA), 175 por 100.000 para o Reino Unido e 200 por 100.000 para Portugal
(SCHMIDT et al.,, 2011). Em 2006, 29% das causas de Obito no Brasil foram
relacionadas as DCVs. No ultimo relatério da OMS (W.H.O., 2013), 37% das mortes

no Brasil no ano de 2008 foram ocasionadas pelas DVCs.
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Com relacdo ao gasto com a saude publica, os custos referentes as
internacdes hospitalares por DCVs no sistema de saude nacional séo elevados. Em
2007, 27,4% das internacdes de individuos de 60 anos ou mais foram causadas por
DCVs (SCHMIDT et al., 2011). Em 2008, 10% das internacdes englobando todas as
faixas etérias foram decorrentes das DCVs, com um custo estimado em 1,6 bilhdo
de reais (PAIZAN, 2009).

As acles preventivas visam diminuir a exposicdo aos fatores de risco e
devem ser individualizadas por regiao, visto que devido a vasta dimenséao do Brasil,
cada grupo populacional tem modo de vivéncia diferentes. Foi 0 que mostrou um
estudo realizado por Schmidt et al.(2011) em Porto Alegre, Rio Grande do Sul,
Brasil, onde a mortalidade, entre 45 e 64 anos de idade, por DCVs foi 163% mais
alta na populacédo mais carente que residia na periferia da cidade (SCHMIDT et al.,
2011).

1.1.2) Fisiopatologia da doenca aterosclerética

Do ponto de vista patolégico, a doenca aterosclerética é o resultado da
alteracdo da permeabilidade do endotélio vascular, com a entrada de lipidios e
células inflamatérias na parede arterial, elementos precursores da placa
aterosclerotica (ALMEIDA; DIAS, 2008). Normalmente, ocorre deposicdo de
lipoproteinas de baixa densidade (LDLs) nas ceélulas endoteliais, como visto na
figura 1. Estas LDLs sdo hidrolisadas em fosfolipidios, triglicerideos, proteinas e
colesterol. Apos a hidrélise, alguns receptores sao expressos na membrana celular
e outros produtos sao utilizados na recomposi¢cdo da membrana celular, como € o
caso do colesterol (JORGE, 1997).

Na presenca de hipercolesterolemia ou de situacbes que agravem a
deposicdo dos LDLs, ocorre maior consumo de Oxido nitrico na célula endotelial e
maior producéo de radicais livres acarretando em disfungdo do metabolismo dos
acidos graxos, das apoproteinas, da lecitina e da proteina “G”. O resultado final € a
incapacidade do endotélio em responder adequadamente as agressfes do dia-a-dia
(JORGE, 1997). Ocorre diminuicdo da producdo de Oxido nitrico pelas células

endoteliais, provocada pela reducdo na expressdo da Oxido nitrico sintetase,
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aumento da sintese de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase (NADPH
oxidase) e aumento da expressdo das moléculas de adesdo como a molécula de
adesao intercelular do tipo 1 (ICAM-1), selectina endotelial (E-Selectina), molécula
de adesdo de células vasculares do tipo 1 (VCAM-1), com maior migracdo de
mondcitos para a parede arterial e com formacéo das células espumosas, que séo
ricas em gordura (figura 2), evoluindo, progressivamente, para placa ateroscleroética
(PAIZAN, 2009; RAMIREZ; ARCE; CONTRERAS, 2011).

Figura 1 — Imagem tomografica da parede arterial e multiplos cortes com
diferentes tipos de corantes para visualizar o efeito da deposicao de lipideos
na parede arterial de ratos

Hematoxilina-Eosina 184 - Misculo Liso

Setas = depositos de lipideos.
Fonte: Shinohara et al.(2008, p. H 1095.).
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A aterosclerose € um processo que tem inicio na infancia e na adolescéncia,
através das estrias gordurosas, que séo as alteracdes precursoras das placas de
ateroma, que geralmente aparecem em uma idade mais avancada (NAPOLI et al.,
1999). A evolucdo é variada, com periodos de quiescéncia intercalados com
periodos de progressao rapida, evoluindo ao longo da vida com deposicdo de
lipideos ao mesmo tempo em que o0 processo inflamatério cresce
descontroladamente. A placa aterosclerotica que causa estenose significativa,
normalmente obstrui a luz arterial em pelo menos 70%, e ocorre apés diversos anos
de evolucdo silenciosa com a deposicdo crbnica e progressiva de lipideos no
endotélio vascular (ALMEIDA; DIAS, 2008). A placa, nos seus estagios finais, se
torna instavel, podendo romper a camada endotelial que a separa do sangue,
expondo camadas subendoteliais contendo lipideos, colageno e elastina e levando a
formacao do trombo, que costuma ser o evento agudo e final da maior parte das
doencas ateroscleréticas obstrutivas (FISCHER, 2005; JORGE, 1997; PAIZAN,
2009).

Figura 2 — Esquema do metabolismo do colesterol na parede arterial até a
formacdao da célula espumosa.

Adeséo
VCAM —1
i = P-Selectina
Mlgragao E-Selectina
Ll ICAM-1
MCP-1

CCR-2

Mondécitos

Lumen
Vascular

Células
Endoteliais
L=

Matriz

LDL oxidation Resposta
Extracelllar Diferenciagdo mmLDL 1510 Homeostatica
em Macrofagos iNOS APO
o
E Processo (&)
= Inflamatério ox LDL
£ TNF-alfa
IL-1 bet; —b p
|L-6e : Captagao de Célula
MMP LDL Espumosa

Lamina elastica interna Oxidado

Fonte: “Macrophage Foam Cells. In: (Ed.). ELS: John Wiley & Sons, Ltd (VALLEDOR; LLOBERAS;
CELADA, 2001).
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Os sintomas séo variados e sao dependentes do grau de estreitamento da
luz arterial, da velocidade de instalacdo, da presenca de circulagcdo colateral e,
finalmente, do metabolismo do 6rgdo acometido, podendo ser exteriorizado como
dor precordial (angina e infarto) no caso da doenca cardiovascular propriamente
dita; distlrbios neurolégicos como perda da fala (afasia), perda da forca muscular
(paresia e paralisia) ou perda de outras fungbes superiores (visdo, fala, audicao,
memoria, raciocinio entre outras) no caso da doenca cerebrovascular e dor nos
membros inferiores (claudicacdo, dor em repouso e até gangrena) no caso da
doenca arterial periférica (NGUYEN et al., 2009; TEIXEIRA; PINHO, 2010).

Fatores externos como a dieta, o tabagismo, o exercicio fisico e o0s
medicamentos, representados principalmente pelas estatinas, podem modificar a
evolucdo da doenca aterosclerética, e o controle dos fatores de risco, reduz a
expressdo das moléculas de adesdo e melhora a resposta endotelial nos pacientes
com aterosclerose (RAMIREZ; ARCE; CONTRERAS, 2011).

Deste modo, sabendo que a doenca aterosclerdtica tem carater evolutivo e
gue o controle dos fatores de risco desacelera a sua evolucdo, é importante serem
utilizados mecanismos que permitam selecionar pessoas mais susceptiveis e que
apresentardo formas mais graves. Neste intuito, alguns marcadores podem ser
utilizados para avaliar o risco de individuos ainda “normais” do ponto de vista clinico,
mas que terdo probabilidade maior de desenvolver uma doenca cardiovascular
(PEARSON et al., 2003).

1.1.3) Marcadores da doenca aterosclerotica

A avaliacdo da doenca aterosclerdtica pode ser feita através de parametros
clinicos, laboratoriais e de métodos imaginoldgicos. Do ponto de vista clinico, a
percepcdo da aterosclerose € falha, pois ndo consegue detectar preventivamente
situacdes de risco, exceto 0s casos graves que ja estdo apresentando sintomas
(HARA et al., 2006).

Do ponto de vista laboratorial, podem ser obtidas amostras de sangue nas
quais pode-se identificar fatores de risco como altas concentracdes de colesterol

total, LDL, triglicerideos, glicemia de jejum, hemoglobina glicada e mais
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recentemente as concentra¢cdes de PCR, como marcador do processo inflamatorio
sistémico (KANOH, 2011).

1.1.4) A proteina “C” reativa (PCR):

A PCR é uma proteina de fase aguda pertencente ao grupo das pentraxinas
(THOMPSON; PEPYS; WOOD, 1999), descoberta por Tillett e Francis (1930). Na
época, acreditava-se que era uma secrecdo patogénica. Tem peso molecular de
25106 Daltons e sua sintese é codificada pelo cromossomo 1. Esta presente no
sangue e é produzida pelo figado em resposta as citocinas pré-inflamatérias
liberadas em qualquer processo inflamatorio sistémico (GABAY; KUSHNER, 1999).
Apds uma agressao tecidual, as concentracbes da PCR sobem rapidamente em
duas horas, e, apés cessar o estimulo inflamatério, regridem ao normal em até 18
horas (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003). Em uma revisdo sistematica, Balan (2010)
mostrou que a concentracdo da PCR é maior em pacientes com processo
inflamatério, como a periodontite, geralmente acima de 2,1mg/L, enquanto que 0S
valores de referéncia sao abaixo de 0,5 mg/L.

A PCR ao se ligar aos fosfolipidios expressos na superficie celular, pode
estimular as células endoteliais a promover a expresséao de receptores inflamatorios,
como visto no quadro 1. Podem ocorrer também estimulacdo de células musculares
lisas e células inflamatérias. A proliferacdo das células musculares lisas pode causar
espessamento nos vasos sanguineos engquanto o aumento da atividade macrofagica
pode formar células espumosas, que originam o0 processo aterosclerético
(TORZEWSKI et al., 2000; VOLP et al., 2008). A PCR também atua em bactérias e
outros agentes patogénicos ligando-se a fosfocolina facilitando a fagocitose
macrofagica (TORZEWSKI; BHAKDI, 2012).

Existem varios mediadores que regulam a expressao da PCR, entre eles, a
interleucina 6 (IL-6). A IL-6 € um importante ativador da producdo da PCR (STEEL,
WHITEHEAD, 1994), pois € uma citocina imunomodulatoria e pro-inflamatoria,
secretada principalmente pelos monécitos, macrofagos e linfécitos T ativados nos

locais de inflamacdo. Além da atividade pro-inflamatoria, a IL-6 tem acgdo pro-
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coagulante, que pode agravar as manifestacbes trombdticas da doenca
cardiovascular (BIASUCCI et al., 1996).

Os individuos sadios que apresentam valores de PCR acima do normal
costumam ter aumento da incidéncia de DCVs (PRADHAN et al., 2001). A
associagao entre elevadas concentragdes das proteinas de fase aguda como a PCR,
o fibrinogénio, o amiléide sérico tipo A e as moléculas de adesdo ICAM-1, E-
Selectina e VCAM-1 estdo relacionadas com a progressdo da aterosclerose e da
doenca cardiovascular (PAIZAN, 2009; RAMIREZ; ARCE; CONTRERAS, 2011).

Quadro 1 — Atividade bioldgica da Proteina “C” Reativa.

= Célula endotelial

Fi )
‘gado L liberacdio de ON / TET-1

T expressdo de ICAM-1 VCAM-1
T PAI-1

PCR - * Monodcito/macréfago

’ T captacao de LDL-colesterol

o T expressdo de citocinas (IL-6, TNF-a e IL-1)
T expressdo de MCP-

T expressdo de fator tissular

Células inflarmatarias na 1 PAI-1

parede vascular e

citocinas pré-inflamatérias L, <Cétulc: uscular Iis.u>

Estirmula a preliferacdo e a migragao de CML
TROS

ON= dedcho nitiico: ET-1 = endoteling-1; KCAM-1 & VCAM-1 = molbculas da odasdo: PAL-1 = indbédor do alivodon dé plasminagénio
IL-6 = intereucing-&; TNF = iotor de necrose tumonal olfa; CWL = cdlulas musculanas lisas MCP-1 = monocyte chemoatiraciant
pyorhair- 1: ROS = rodicois livras

Adoptodo de Froncisco e cols. (14)

Fonte: Volp et al. (2008, p. 544).

1.1.5) Avaliagéo ultrassonografica da doencga aterosclerotica

Do ponto de vista da imaginologia, servem como métodos de avaliacdo do
sistema arterial a ultrassonografia Doppler colorida, a angiotomografia contrastada,
a angioressonéancia magnética e a arteriografia com ou sem subtracao digital (RUDD

et al., 2007). Por se tratar de um método mais acessivel e barato, o ultrassom tem
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sido utilizado como método preferido de screening da doenca arterial (CASELLA et
al., 2008).

O eco-Doppler colorido, também conhecido como ultrassonografia Doppler,
Eco-Color Doppler, Duplex Scan, € um exame nao invasivo que pode ajudar na
deteccdo das variagBes morfoldgicas das artérias quando expostas aos fatores que
propiciam a aterosclerose, além de identificar alteragdes patoldgicas propriamente
ditas, como as placas estendticas, tromboses, aneurismas e outras (CASELLA et al.,
2008).

O ultrassom € obtido através de um transdutor formado por cristais (ceramica
ou piezoelétricos) que formam uma onda mecénica oscilatéria varidvel entre
2 mega-Hertz (mHz) a 17 mHz. H4& um hardware (computador) que emite
informacdes pré-programadas aos cristais por meio de softwares (programas)
especificamente desenvolvidos. Ao mesmo tempo, o aparelho tem a capacidade de
captar os ecos gerados pela reflexdo deste mesmo ultrassom nos tecidos. Ao serem
analisadas por um software, as ondas s&o convertidas em uma imagem (KORTE;
HANSEN; VAN DER STEEN, 2011; TOLA; YURDAKUL; CUMHUR, 2004).

A radiofrequéncia € uma onda elétrica oscilatéria que varia entre 3 kilo-Hertz
(kHz) a 300 giga-Hertz (gHz). A afericdo da espessura das camadas intima e média
das artérias carétidas comuns pode ser realizada pelas duas técnicas, contudo, o
aparelho de ultrassom My Lab Five (ESAOTE, Florenca, Italia) usa a radiofrequéncia
(QIMT- Quiality Intima Media Thickness), que tem uma precisdo ligeiramente maior,
pois o ultrassom interage com os tecidos e pode sofrer modificacbes, dependendo
das propriedades de cada 6rgédo analisado, como a densidade e o indice de reflexao.
Embora existam pequenas diferencas entre as técnicas, ambas podem ser utilizadas
para avaliar com acuracia a espessura do complexo miointimal (CICCONE et al.,
2011; ESAOTE, 2009; SCHREUDER et al., 2009).

Em uma artéria normal, existem duas camadas com impedancias acusticas
distintas: a transicdo entre o sangue e a camada intima e a transicdo entre a
camada média e adventicia (Figura 3). A distancia entre estas duas interfaces
acusticas forma o complexo miointimal. Dentro das manifestacdes da doencga
aterosclerotica, pode ocorrer 0 espessamento do complexo miointimal, que
normalmente tem carater difuso, e também a formacgé&o da placa aterosclerética, que
é definida como uma estrutura focal que invade o lumen arterial em pelo menos 0,5

mm ou 50% do valor do IMT adjacente. Os sinais de radiofrequéncia utilizados para
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aferir o complexo miointimal da artéria cardtida comum sé@o capazes de detectar
variacbes precoces do IMT que podem estar relacionadas com a doenca
cardiovascular, servindo também como monitor para avaliar o sucesso do
tratamento e da reducdo dos fatores de risco para doenca cardiovascular
(SCHREUDER et al., 2009).

Figura 3 — Analise do complexo miointimal da artéria carotida comum pelo
ultrassom associado a radiofrequéncia com calculo da espessura (IMT) em
micrémetros.

Avaliacao do espessamento miointimal pelo ultrassom (radiofrequéncia)

Artéria normal

Diametro | 5.93 mm
IMT 1324 ym

Diametro : 6.61 mm
IMT - 976 um

Setas: *°°P Aspecto do sangue ao ultrassom; == P Camada intima; == Camada média;

== Camada adventicia.

Fonte: Brochura fornecida pelo fabricante do aparelho de ultrassom ESAOTE My Lab Five - Esaote
S.p.A. International Activities, Florenca, Italia, (ESAOTE, 2009, p 5.).

O uso do IMT é recomendado pela American Heart Association para
avaliacao do risco cardiovascular (SMITH et al., 2000) e foi delineado pelo consenso
de Mannheim, na Alemanha em 2004, e revisado em Bruxelas, na Bélgica em 2006
(TOUBOUL et al., 2007). A artéria cardtida comum foi escolhida para a afericdo do
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IMT segundo recomendagdes do “American Society for Echocardiography Report”
(GERHARD-HERMAN et al., 2006; ROMAN et al., 2006).

1.2) Doencga Periodontal
1.2.1) Anatomia e histologia do periodonto

Os dentes sao estruturas rigidas que tém a finalidade de triturar os alimentos
facilitando a sua digestdo no estdmago. S&o constituidos por tecido conjuntivo e
matriz mineral e estdo inseridos nos alvéolos das arcadas dentéarias (figura 4). E
formado pelo cemento, que é um material rigido constituido em 50% por material
organico, em especial o colageno tipo |, e 50% por apatita. Promove a cobertura da
raiz dos dentes, onde se inserem as fibras que formam o ligamento periodontal e
gue efetivamente dao sustentacdo ao dente. Além do cemento, os dentes possuem
em sua por¢cao mais externa um revestimento com aspecto de porcelana chamado
de dentina, que é constituido em 70% de matriz mineral e 30% de matriz organica e
agua (NANCI; BOSSHARDT, 2000).

Cada dente recebe um revestimento em sua base, constituido pela
diferenciacdo da mucosa oral em trés compartimentos funcionais: o epitélio gengival,
o epitélio sulcular e o epitélio juncional. O epitélio juncional tem maior importancia
por funcionar como protetor dos tecidos dentarios profundos e quando sofre
inflamacéo, expde as estruturas que sustentam os dentes podendo levar a
processos inflamatdrios, infecciosos e até mesmo a perda do dente (NANCI,
BOSSHARDT, 2000).

1.2.2) Epidemiologia da doencga periodontal

A doenca periodontal € uma doenca inflamatéria crénica complexa com
participacdo de bactérias resultando na destruicdo dos tecidos que sustentam o0s
dentes (BUHLIN et al., 2003). Os sinais clinicos mais comuns da periodontite sdo o

sangramento e o edema gengival. As formas mais avancadas manifestam-se por
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regressdo gengival, aumento do fluido crevicular (que é produzido ao redor do
dente), aumento da mobilidade dos dentes, supuracdo e eventualmente até a perda
do dente (BALAN, 2010; PAIZAN, 2009).

A higiene oral precaria ainda continua sendo a maior causa da doenca
periodontal, constituindo-se na maior causa de perda dos dentes em individuos
acima dos 40 anos de idade (OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010).

Figura 4. a) anatomia normal das arcadas dentérias; b) aspecto macroscopico
do periodonto.

a) b)
Gingrva PERIODONTO NORMAL '
Dente \ |
1
Mucogingival junction Gengiva
Epitélio Juncional

Tecido Conectivo
Alveolar mucosa Ligamento Periodontal

Osso Alveolar

Cemento

Fonte: Hanes e Krishna (2010, p 102 e 103.).

Segundo a OMS, a forma grave afeta 10 a 20% das pessoas de todo mundo
(OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010). A prevaléncia das formas leve e moderada varia
de 20 a 50% populacédo, podendo chegar a 85% na populacdo mais idosa (BALAN,
2010). As formas moderadas a graves afetam cerca de 100 milhdes de individuos,
correspondendo a 15% dos adultos entre 21 a 50 anos e a 30% dos adultos acima
de 50 anos (PAIZAN, 2009; RAMIREZ; ARCE; CONTRERAS, 2011). Nos Estados
Unidos da América a prevaléncia de gengivite é de 50% entre adultos e a
periodontite afeta 35% da populacéo norte-americana (ALMEIDA; DIAS, 2008).

A saude bucal no Brasil tem carater heterogéneo, sendo que nas regides
menos desenvolvidas, os individuos com menores niveis de escolaridade e
pertencentes as classes sociais menos favorecidas sdo os mais afetados. Além
disso, sdo poucas as regides do Brasil que mantém um monitoramento constante e

confiavel dos indicadores de saude bucal. A cidade de Sdo Paulo é uma destas
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regides, onde os registros séo realizados com certa regularidade. Baseado nestes
dados, a Secretaria de Salde da cidade de S&o Paulo criou o indice de
Necessidade em Saude (INS), a fim de monitorar a vida e a saude da populacao.
Desde 2001, doencas como o diabetes, a hipertensdo e a mortalidade infantil sdo
monitoradas com a finalidade de realizar acdes educativas e/ou terapéuticas para
melhorar o INS (JUNQUEIRA et al., 2012).

Em 2008, uma investigacdo da saude bucal foi idealizada também em Sé&o
Paulo, avaliando os alunos das escolas publicas e privadas, utilizando-se
parametros estabelecidos pela OMS, como a média de dentes cariados, perdidos,
extraidos e obturados. Dentre os resultados desta avaliagcdo, as regiées com piores
INS foram aquelas onde os moradores de baixo nivel socioeconémico encontraram
dificuldades no acesso aos centros odontolégicos que por sua vez apresentavam
reduzido nimero de odontélogos por Unidade de Saude. Nestas regides, foi grande
0 numero de criangas com doencas dentérias. Baseado nestes fatos, tem ocorrido
uma tentativa de redirecionamento de verbas para estas areas com INS baixos, 0
gue nao resolve inteiramente o problema, visto que os profissionais de saude
preferem trabalhar em locais mais centrais onde a violéncia e a qualidade de vida
costumam ter melhores indices (JUNQUEIRA et al., 2012).

O Ministério da Saude baixou duas portarias com a finalidade de melhorar
este controle sobre a atencdo basica da saude bucal. A Portaria n°® 493 de 10 de
marco de 2006 e a Portaria n°® 325 de 21 de fevereiro de 2008, determinando que a
monitorizacdo da saude bucal da populacdo passou a ser feita pela cobertura da
primeira consulta odontol6gica programatica, cobertura da acdo coletiva e a
escovacao dental supervisionada (JUNQUEIRA et al., 2012).

A adequada higiene oral é uma das formas mais simples de se controlar o
processo inflamatério gengival, bem como tornar a cavidade oral um meio hostil

para os patégenos envolvidos na doenca periodontal (HEPP et al., 2007).

1.2.3) Fisiopatologia da doenca periodontal

Varios microorganismos ja foram descritos como causadores da periodontite,

particularmente o Porphyromonas gingivalis. As bactérias produzem endotoxinas em
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forma de lipopolissacarideos (LPS) capazes de desencadear a liberacdo de diversas
citocinas pro-inflamatorias implicadas na imunopatologia da periodontite, bem como
das respostas sistémicas ao processo inflamatorio bucal (BUHLIN et al., 2003). Sao
exemplos a interleucina 1 beta (IL-1B), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), PCR e neutrdfilos (CHEN et al., 2008; IACOPINO; CUTLER, 2000).

A inflamacgé&o crénica associada a placa bacteriana tem um predominio de
bactérias Gram negativas. Apdés o estimulo inflamatério, ocorre aumento da
producdo de prostaglandinas E2 e de metaloproteinases da matriz que levam a
destruicdo extracelular da gengiva e do ligamento periodontal, estimulando a
reabsorcdo do osso alveolar (PAIZAN, 2009). O crescimento concomitante de
bactérias anaerdbicas pode promover a formacéo de bolsas periodontais (PAIZAN,
2009).

O processo inflamatério do periodonto leva ao aumento das concentracdes
da PCR e de outros mediadores, como o fibrinogénio, gerando uma resposta
sistémica (OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010), sendo capaz de influenciar a
ocorréncia e a severidade de algumas doencas sistémicas, como a doenca
cardiovascular (MATTILA et al., 1989).

Além destas citocinas, ocorre também aumento da metaloproteinases (MMP).
Todas as MMPs tém importancia na resposta imune, contudo, a MMP-8 € a Unica
proteinase que tem a capacidade de fragmentar os colagenos tipo | e lll, que séo
importantes na manutencdo da estrutura dos dentes. Assim, quanto maior a
concentracdo de MMP-8, pior o prognéstico da doenca periodontal. Existe
correlacao, também, entre o grau da periodontite e as concentracdes de MMP-13,
MMP-3, MMP-2 e MMP-1 (BALAN, 2010). Os efeitos da proliferacéo bacteriana e da
liberacdo das MMPs sao a ativacdo de mudltiplas células como os fibroblastos, os
queratindcitos, os macrofagos e as células endoteliais. Ocorre reabsor¢cdo 6ssea
através da fragmentacdo dos elementos da matriz extracelular pelos osteoclastos
(BALAN, 2010).

O processo inflamatério € dependente de mudltiplos fatores internos e
externos. Fatores de risco controlaveis incluem o habito de fumar, o estresse, a
higiene oral precéria e visitas néo frequentes ao dentista. Os fatores de risco ndo
controlaveis incluem a hereditariedade, as doencas sistémicas e a idade. O
componente genético ndo causa a doenga, no entanto, torna os pacientes mais

susceptiveis a um inicio ou a um desenvolvimento mais grave da patologia
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periodontal (NEWMAN; CARRANZA; TAKEI, 2006). Alguns patégenos como a
Porphyromonas gingivalis, Tanerella forsythia e o Fusobacterium nucleatum também
podem influenciar a gravidade da doenca (BALAN, 2010).

Alguns aspectos clinicos estdo demonstrados na figura 5.

O estresse também contribui para o aumento da incidéncia da doenca
periodontal por criar uma condi¢do de resisténcia aos glicocorticéides e aumento da
produgéo de IL-1, IL-6 e TNF-a (POWELL et al.,, 2009), como resultado de uma
disfuncdo dos mondcitos CD11b em resposta aos produtos microbianos (BAILEY et
al., 2009). O estresse causa baixa regulacdo de genes ativados pelos
glicocorticéides que servem para suprimir a resposta imune e alta regulacao de
genes que causam exacerbacdo do processo inflamatorio, fatores que explicam a
intima relacdo entre o estresse e a doenca periodontal (HILGERT et al., 2006).
Pacientes estressados tendem a adotar habitos que pioram a salude dos dentes,
como a higiene oral deficiente, o tabagismo acima da média e as mudancas
negativas nos habitos alimentares (DEINZER et al., 1999).

O tratamento da periodontite melhora a resposta inflamatoria sistémica por
promover reducdo nas concentracdes das citocinas inflamatérias. A avaliacdo do
tratamento da doenca periodontal e seus efeitos sistémicos deve ser realizada por
mais de uma técnica ou marcador, pois, por se tratar de uma doenca crbnica, pode
ser dificil detectar pequenas variacdes decorrentes de um tratamento periodontal
(SOORY; EL-SHINNAWI, 2011).

1.3) Interrelacéo entre Periodontite e Doenca aterosclerética

A relacdo entre a doenca periodontal e a doenca aterosclerotica pode ser explicada
pela acdo de citocinas inflamatorias circulantes que estimulam a aterogénese ou
através da acdo patogénica das bactérias que adentram o sistema circulatério pelas
gengivas inflamadas e ao agredir a parede arterial, acabam estimulando a
aterogénese. Um modelo hipotético, como base bioldgica, sugere que os individuos
com doencas cardiacas e periodontais possuem uma resposta imunoldgica

exacerbada mediante as infec¢des bacterianas (FRIEDEWALD et al., 2009b).
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Figura 5: a) aspectos clinicos da gengivite com edema e hiperemia gengival; b)
aspectos clinicos da periodontite; c) elementos do periodonto em um suposto
processo inflamatério. d) forma de avaliacdo da doenca periodontal através da

mensuracao da profundidade de sondagem.

a) b)

c)
Biofilme da placa bacteriana
— Bolsa periodontal
Fluido crevicular
Perda dssea periodontal
d)

Periodontite leve Periodontite moderada Periodontite grave

Imagens a, b e c: Fonte: Hanes e Krischina (2010, p 101-106.).
Imagem d: Fonte: http://lalo.templosdeocotlan.com/periodontitis-esquema.jpg
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7

Essa resposta é explicada por uma capacidade secretdria de células
monociticas alteradas, liberando concentracfes elevadas de mediadores pro-
inflamatorios como a prostaglandina E2 (PGE-2), a IL-1B e o TNF-a. As pessoas
com este fendtipo monocitico hiperinflamatério secretam cerca de 3 a 10 vezes mais
mediadores em resposta aos LPS bacterianos quando comparadas com pessoas
fenotipicamente normais (BECK et al., 2005).

Segundo Seymour e Steele (1998) existem evidéncias de que pacientes com
formas de periodontite agressiva possuem esse fenoétipo hiper-inflamatorio. Assim, a
interacdo entre LPS bacterianos e os mondcitos leva a liberacdo de varias citocinas,
0 que é fundamental para o inicio e a progressao da doenca periodontal, além de
seus efeitos sistémicos como a aterogénese e a trombogénese. As elevacdes das
concentracfes de PCR aumentam o risco de eventos cardiovasculares em 1,9 vezes
(BALAN, 2010).

Além da PCR, o fibrinogénio plasmatico, a contagem de células brancas e o
fator Von Willebrand sdo elevados em pacientes com problemas periodontais
(MATTILA et al, 2002) e os individuos com doenca periodontal e com
concentracdes elevadas de proteinas de fase aguda, como a PCR, o fibrinogénio, o
amiléide sérico tipo A e as moléculas de adesédo ICAM-1, E-Selectina, VCAM-1, tém
maiores chances de desenvolver a doenca aterosclerotica (RAMIREZ; ARCE;
CONTRERAS, 2011).

O fibrinogénio é produzido nos hepatdcitos em resposta a acéo de citocinas,
especialmente a IL-6. As concentracbes plasmaticas de fibrinogénio estédo
aumentados durante as infecgbes e as inflamacgdes cronicas, criando um estado de
hipercoagulabilidade. A trombogénese esta relacionada com a aterogénese e com a
amplificacdo da placa aterosclerética. O fibrinogénio e a fibrina produzidos, por sua
vez, interagem com 0s mondcitos aumentando a producdo de IL-1B, um dos
importantes mediadores relacionados a doenca periodontal (GE et al. (2008a);
(2008b).

Segundo um estudo realizado por Oliveira, Watt e Hamer (2010), quanto pior
a higiene bucal, maiores as concentracdes de PCR e fibrinogénio e maior o risco de
eventos cardiovasculares. Houve diferenca entre os grupos que tinham boa higiene
dental (PCR: 3,07mg/L) quando comparados com os individuos que escovavam 0s

dentes menos de uma vez por dia (PCR: 4,18mg/L; P< 0,05), da mesma forma com
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o fibrinogénio, que apresentou concentragdes maiores no grupo de higiene oral ruim
(2,86 g/l x 2,98 g/l - P< 0,05).

No estudo NHANES | (First National Health and Nutritional Examination
Survey) constatou-se aumento de 25% no risco relativo para doenca coronariana
nos pacientes com periodontite (STEFANO et al.,, 1993). Os riscos relativos para
doenca coronariana e para eventos coronarianos fatais foram 15 e 1,9,
respectivamente (BECK et al.,, 1996). A doenca periodontal aumentou em 19% o
risco de doenca cardiovascular, sendo este risco mais proeminente na populacao
abaixo dos 65 anos, na qual o aumento chegou a 44% (JANKET et al., 2003).

Os patégenos periodontais podem ser encontrados colonizando placas
ateroscleroticas ao longo do sistema circulatorio. A invasao da parede arterial pelo
Porphyromonas gingivalis, por exemplo, promove a expressdo de moléculas de
adesao pelo endotélio como a IL-6, a IL-18 e o TNF-a. Ocorre entao o recrutamento
de mondcitos, aumento da expressdo das moléculas de adesdo endotelial e
aumento da captacao de lipideos pelos macréfagos (CHEN et al., 2008). Os agentes
bacterianos mais frequentemente encontrados nas placas ateroscleréticas foram:
Porphyromonas gingivalis — 32%; Aggregatibacter actinomycetencomitans — 4%;
Prevotella intermédia - 20% e Treponema denticola — 32%. O uso de antibi6ticos
sistémicos nos pacientes com periodontite provocou diminuicdo dos marcadores
sistémicos da inflamacao (OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010). As possiveis relacdes
entre a doenca periodontal e a doenca aterosclerética estdo esquematizadas no
quadro 2.

Em uma revisdo abrangendo cerca de 90.000 pacientes com periodontite, o
risco relativo para doenca cardiovascular foi 120% maior no grupo afetado quando
comparado ao controle (THOMOPOQULOS et al.,, 2011). Segundo Hung (2003), a
periodontite aumenta o risco relativo da doenca arterial periférica em 1,4 a 2,6 vezes.
Segundo Balan (2010), a doenca periodontal pode ser considerada um fator de risco
para a doencga cardiovascular, com risco relativo entre 24 e 35% acima do normal.

Entretanto, a relacdo da periodontite com a doenca arterial ainda é discutivel
para alguns autores (LANE et al.,, 2006). Os fatores de confusdo impedem que
conclusdes claras sejam formuladas, visto que ambas as doencas aterosclerotica e
periodontal tem fatores de risco em comum. E um exemplo desta situacdo o héabito

de fumar, que aumenta a incidéncia tanto da periodontite quanto da doenca
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aterosclerotica, podendo dar uma falsa impresséo de que a aterosclerose aumenta a
incidéncia da periodontite ou vice-versa (GENCO; OFFENBACHER; BECK, 2002).

Quadro 2: Possiveis relacdes bioldgicas entre a periodontite e a doenca
aterosclerdtica.

Infecgao Oral Cronica

B invade a circulag3o H| + Bacteremia « Endotoxemia Mediadores Pro-
R . . Inflamatorios (Bolsa)

Mediadores Pro- AH
Resposta do Hospedeiro Inflamatérios (Figado)
! Inflamacao

: Mediadores Pro- AH
B invade as células v } ]

Tromboticos (Figado)
B encontrada no ateroma H #
Mediadores A

B viva no ateroma H Auto-Imunes
B induz o ateroma A ’
B mutante = menos ateroma A | . Dislipidemia H
L L L L ' Lesdo Aterotrombdética £
B do ateroma causa doenga A
Genetic Background

Reyes et al. 2013 Schenkein & Loos 2013

Ath = Ateroma; B = bactéria; H = estudos em humanos; A = estudos em animais; V = estudos in
vitro. Caixas com bordas descontinuas: estudos com limitacfes ou sem evidéncia
Fonte: Tonetti e Vandyke (2013, p. S 26).

Embora o tratamento da doenca periodontal eleve, transitoriamente, as
citocinas pro-inflamatérias, provavelmente relacionadas a manipulacdo dos tecidos
inflamados e bacteremias transitorias subsequentes, apds 24 a 48 horas ocorre
normalizacdo da atividade inflamatéria e a longo prazo, se a doenca periodontal
responde ao tratamento, pode ocorrer até diminuicdo das concentracdes destas
citocinas (TONETTI; VAN DYKE, 2013).

1.4) Interdisciplinaridade

Com a intencgédo de juntar disciplinas, coloca-las em interrelagéo e estabelecer

entre elas uma acao reciproca, Pombo (2005) definiu todos os termos relacionados
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a pluri, a mult, a inter e a transdisciplinaridade. Com exce¢do da
transdisciplinaridade que pretende ir um pouco mais além do que a disciplina propria,
as outras procuram estabelecer um vinculo de cooperacdo. Japiassu (1976)
diferencia a pluridisciplinaridade e a multidisciplinaridade, que consistem no estudo
do mesmo objeto por diferentes disciplinas, sem que haja convergéncia de conceitos
e meétodos, ao contrario da interdisciplinaridade, que compartilha conceitos e
métodos.

Com inicio na Franca e na ltalia, na década de 1960, em meio a um periodo
de protestos e reivindicacdes estudantis que visavam um ensino mais sintonizado
com questbes sociais, politicas e econbmicas (CARLOS, 2007), ganha cada vez
mais espaco a interdisciplinaridade. Japiassu (1976) introduziu no Brasil as
concepcles sobre interdisciplinaridade, decorrentes do Congresso de Nice, na
Franca, em 1969, tendo a epistemologia como roteiro. Fazenda (1991), da mesma
forma, também investiu na mesma tematica, constatando as diferentes fases da
interdisciplinaridade no Brasil. Nos anos 1970, as principais preocupacdes em
educacdo eram de natureza filoséfica; nos anos 1980, a diretriz foi a socioldgica e,
nos anos 90, buscou-se um projeto antropoldgico para a educacao. Desta forma, a
autora deu um enfoque mais pedagoégico ao estudo da interdisciplinaridade. Conclui
Fazenda (1991, p. 191):

...0 desejo de criar, de inovar, de ir além [...] que permeia todas as
praticas interdisciplinares surge como superagdo de barreiras e
dificuldades institucionais e pessoais, para construir outras historias,

outra memdria, uma nova pratica, dialética e interdisciplinar de

formar professores-pesquisadores.

A interdisciplinaridade ndo depende da eliminacdo das disciplinas. Trata-se
de torna-las comunicativas entre si, concebé-las como processos historicos e
culturais. A simples troca de informacdo entre modulos disciplinares ndo deve ser
encarado como algo interdisciplinar. A abrangéncia tem que ser maior e promover
modificacdo entre elas (ALVES; BRASILEIRO; BRITO, 2004). A proposta da
interdisciplinaridade é estabelecer ligacdes de complementaridade, convergéncia,
interconexdes e passagens entre 0s conhecimentos. Deve contemplar conteddos
estratégias de aprendizagem que capacitem o aluno para a vida em sociedade, a

atividade produtiva e experiéncias subjetivas, visando a integracdo. De acordo com



37

Morin (2000), as disciplinas, como estdo estruturadas, s6 servirdo para isolar os
objetos do seu meio e isolar partes de um todo. A educacao deve romper com essas
fragmentacdes para mostrar as correlacdes entre os saberes, a complexidade da
vida e dos problemas que hoje existem. Caso contrario o individuo sera alvo de uma
inteligéncia parcelada e reducionista, que separa 0 que esta unido tornando

unidimensional o multidimensional.

1.5) Processo saude-doenca
1.5.1) Dados histéricos do processo do adoecimento

O homem sempre foi submetido as provacdes geradas tanto pela natureza
quanto pelas a¢Bes necessarias ao desenvolvimento da espécie. Estas provacdes
promovem mudancas no ambiente e na vida do individuo, trazendo beneficios ou
maleficios a saude, sendo denominados fatores determinantes do processo saude-
doenca (BELLUSCI, 1995). O entendimento destes fatores determinantes é
fundamental para a ampliacdo do conhecimento do adoecer (LIMA; SILVA; TRALDI,
2008).

Apods a revolucéo industrial, o conceito de normal passa a ser paulatinamente
firmado, e no século XIX, o estudo do “normal” se tornava a base da medicina, pois
s6 assim se encontraria qual desvio levou a determinada doenca (COELHO; FILHO,
1999).

Até meados do século XIX predominava o pensamento da unicausalidade, ou
seja, toda doenca poderia ter um Unico fator etioldégico, com duas correntes mais
evidentes: a ontolégica e a dinamica. Na ontologia, toda doenca era fruto de uma
entidade maligna, um espirito, uma maldicdo ou qualquer outra coisa que pudesse
justificar tais fatos. Na visdo dindmica, muito comum na China, a doenca era fruto do
desequilibrio ou desarmonia entre os elementos basicos da vida (CANGUILHEM,
1978). No entanto, pensadores diversos, mesmo longe dos tempos atuais, tinham
uma visdo que poderia ser considerada multicausal: Hipdcrates pregava que a
saude era fruto de uma perfeita adequacédo da dieta, das excre¢cdes do corpo, dos
exercicios e do repouso (OLIVEIRA; EGRY, 2000).
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Dependendo da forma como se interpretava o processo do adoecimento,
pode-se agrupar os pensadores de acordo com o0s conceitos que defendiam
dependendo do periodo que viveram.

Segundo Gutiérrez, Oberdiek e Cordoni (2001), quatro fases sdo mais
visiveis: magia, fisico-quimica, biolégica e multifatorial. A primeira fase foi a da
magia, relacionada ao sobrenatural, aos deuses, demonios e outras forcas do mal.
Com a finalidade de reatar com estas entidades divinas, era necessario a realizacao
de rituais, oferendas e sacrificios (BARROS, 2002). Em uma segunda fase,
dominavam os fatores fisico-quimicos, expressos pelas manifestacbes do solo, do
mar e do ar. A terceira fase, denominada biol6gica ou microbiolégica, enfatiza a acéo
dos germes na génese das doencas e muitas doencas, como a tuberculose, por
exemplo, passaram a ser vistas como o simples contato do individuo com o agente
causal (SOUZA; OLIVEIRA, 1997). Essas trés primeiras fases tém um ponto em
comum, a unicausalidade, ou seja, a doenca poderia ser explicada por um Unico
fator etioldgico.

Na quarta fase, a unicausalidade cai por terra e os aspectos multifatoriais
passam a ter maior importancia, incorporando dentre outros os aspetos sociais e
psicossociais ao adoecer. Na abordagem multicausal, uma uUnica doenca é
proveniente de diversos fatores determinantes, inter-relacionados e dindmicos. Um
bom exemplo foi John Snow, que por volta de 1850 identificou fatores sociais
relacionando os 6bitos gerados por uma desconhecida infeccéo gastrointestinal e as
empresas que abasteciam a cidade de Londres com &gua de caminhdes-pipa.
(CANGUILHEM, 1978; FREITAS, 2005; SCLIAR, 1988). Comte, na mesma época,
pregava que a necessidade do conhecimento do estado normal dos homens e das
sociedades era de suma importancia para o entendimento do estado patoldgico
individual e social (SCLIAR, 1988).

Desde entdo, o processo saude-doenca passa a ser visto como uma
resultante de fatores bio-psiquico-sociais e de importancia crescente para a

evolucdo saudavel das sociedades.
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1.5.2) Politicas de saude relacionadas ao processo saude-doenca

Devido a importancia da relagcdo da saude com fatores bio-psiquico-sociais,
até a Constituicdo Brasileira sofreu modificacdes em 1988, passando a abordar
temas relacionados a saude e as formas de manutengcdo e promocao da saude no
Brasil. Neste contexto, a Constituicdo afirma que a saude é um direito de todos os
cidaddos e um dever do Estado, garantida mediante politicas sociais e econémicas
que visem a reducdo dos riscos de adoecer e 0 acesso universal e igualitario as
acoes e servicos de saude (BRASIL, 2003).

A Lei Organica da Saude no. 8.080/90 define que a saude tem como fatores
determinantes e condicionantes, entre outros, a alimentacdo, a moradia, o0
saneamento basico, 0 meio ambiente, o trabalho, a renda, a educacéo, o transporte,
0 lazer e 0 acesso aos bens e servi¢cos essenciais. Dessa forma, o planejamento dos
programas de saude voltados a promocdo da saude e a prevencdo, controle e
tratamento das doencas, a identificacdo dos fatores etioldgicos determinantes do
processo saude-doenca, ganharam relevancia a partir da edi¢éo das Leis Orgéanicas
da Saude. Varios programas como o controle da qualidade da agua, adicao de Fluor
na agua tratada, promocao da higiene bucal, acesso aos servicos de saude para
tratamento dos problemas médicos e dentarios foi ampliada bem como foram
investidos esforcos para a aumentar a abordagem multiprofissional nos cuidados a
salde (MELLO et al., 1998; PINHEIRO; WESTPHAL; AKERMAN, 2005).

1.5.3) O processo saude-doencga periodontal

A doenca periodontal, nos tempos da unicausalidade, era vista como algo
focal, onde um dente doente representava nada mais que um motivo para ter dor e a
sua retirada seria o resultado final. Historicamente, existem relatos da época de 650
a.C., da regidao de Ninise-Ashur, onde Anaper tratou o rei Arad-Nana portador de
patologia bucal que Ihe causava muito sofrimento (NERY, 2008). William Hunter, no
inicio do século XX, passa a notar que o aspecto puramente focal da doenca

periodontal ndo era todo verdade, e seus reflexos sistémicos foram, pela primeira
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vez, supostos (NERY, 2008).

Embora o conceito de doencga focal, cientificamente, venha sendo derrubado
desde inicio do século XX, a pratica de tratamentos visando exclusivamente a
resolucdo do problema in loco ainda é prevalente nos dias de hoje. Nao é
infrequente a identificacdo de individuos recém tratados pela técnica da extracéo
dentaria. Disseminada por William Hunter nos anos 1900, onde se acreditava que 0
tratamento de dentes doentes aprisionava bactérias no corpo, fato que poderia
agravar outras doencas sistémicas, a extracao dentéria foi pratica comum no mundo
todo, especialmente no meio rural entre os anos de 1930 a 1980, onde dentes que
causavam “problemas” eram substituidos por proteses dentarias, vulgarmente
conhecidas como dentaduras (MEALEY; KLOKKEVOLD, 2012). No Brasil, a
extracdo dentaria em massa comeca a partir dos anos 30, como solucdo mais
pratica e econbmica para os problemas de saude bucal (PINTO, 1997). Dentro do
conceito de Christopher Boorse (1977), o individuo agora livre da doenca era
considerado “normal”, embora ndo tivesse mais os dentes naturais.

A perda dos dentes e a relacdo com o cotidiano, com fatores psicossociais e
funcionais e o que isso interfere na qualidade de vida, auxilia a interpretacdo do
conhecimento epidemiolégico tendo em vista a grande parcela do povo brasileiro
que perde seus dentes precocemente. No processo de adoecimento, um conceito
importante € a relacdo entre o corpo e a boca.

Entende-se o0 corpo como um sistema biolégico que é afetado pela
religido, ocupacédo, grupo familiar, classe e outros intervenientes
sociais e culturais. E a cultura que dita normas para o corpo. A boca
tem funcbes biolégicas (mastigacdo) e sociais (falar, sorrir,
comunicar), conota proximidade e intimidade nas relagdes sociais
cotidianas e é instrumento de comunicacdo com o mundo e com a
sociedade (RODRIGUES, 1979 apud VARGAS; PAIXAO, 2005,
p.1017)

Os fatores relacionados aos aspectos estéticos também tém mudado muito a
atencdo em relacdo aos dentes. O rosto é a parte mais diferenciada do corpo. A
presenca de uma deformidade na boca pode causar rejeicdo e este individuo possui

um estigma e esta inabilitado para a aceitacdo social (OLIVEIRA; WATT; HAMER,
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2010; TEIXEIRA; PINHO, 2010). Segundo Ruffino Netto (1992 apud VARGAS;
PAIXAO, 2005, p.1017):
A qualidade de vida € um minimo de condi¢cbes para que 0s
individuos nela inseridos possam desenvolver o maximo de suas
potencialidades, sejam estas: viver, sentir ou amar, trabalhar
produzindo bens ou servigos, fazendo ciéncia ou artes, vivendo para
serem meios utilitarios ou utilitarios fins (apenas enfeitando) ou

simplesmente existindo.

A cavidade bucal, portanto, tem grande influéncia na qualidade de vida tanto
no nivel biolégico quanto nos niveis psicologico e social, através da auto-estima,
auto-expressao, comunicacdo e estética facial (GIFT; REDFORD, 1992; VARGAS;
PAIXAQ, 2005).

Além das questbes estéticas, existem evidéncias que o processo inflamatorio
crdnico que ocorre no periodonto promove a disfuncdo em outros 6rgaos-alvo, como
€ 0 caso do sistema circulatério, que ao sofrer do processo aterosclerético evolui até

manifestar-se como uma doenga cardiovascular (BONGARD et al., 2004).

1.5.4) O processo saude-doenca periodontal a aterosclerose

A aterosclerose inicia-se precocemente, desde a infancia, através do
aparecimento das estrias gordurosas, progredindo até a formacdo da placa
estenosante, propriamente dita, dependente de fatores como: a predisposicao
genética, os habitos e os comportamentos sociais, assim como o estilo de vida
inerente a cada individuo. ApdGs varios anos de laténcia, finalmente a aterosclerose
pode manifestar-se clinicamente através dos fenbmenos isquémicos e/ou
tromboembdlicos (TEIXEIRA; PINHO, 2010).

Oliveira, Watt e Hamer (2010), analisaram a relacdo entre o cuidado com a
escovacao dos dentes e a presenca de marcadores inflamatorios sistémicos.
Segundo esses autores, as relagbes entre a doenca periodontal e as doengas
cardiovasculares podem néo ser lineares. Existem diferentes formas de associagao

entre a saude bucal ruim e as manifestacdes cardiovasculares sistémicas, sendo
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gue quanto mais idosos 0s pacientes com doenca periodontal, maiores serdo o0s
fatores de confusédo (D'AIUTO; DONOS, 2007).

Deste modo, montar uma estratégia para o combate ao processo de
adoecimento dos dentes e seus reflexos em outros sistemas organicos vai demandar
uma mudanca nos costumes e habitos que podem representar maiores gastos com
0s proprios dentes naturais. Os profissionais da saude, portanto, terdo a tarefa de
mostrar a populacdo a importancia de manter os dentes naturais mesmo que isto
represente mais cuidados e mais gastos com a saude de cada individuo. Neste
ponto, os servicos de saude devem estabelecer uma estratégia com a finalidade de
facilitar o acesso aos servicos publicos, em especial para as populacdes mais
carentes, onde a prevaléncia das doencas periodontais € maior. Lidar com este
paradigma, as vezes, torna-se uma tarefa dificil e até a literatura pode se contrapor a
preservacdo dos dentes naturais, pois quem ndo tem mais dentes, nao tem mais
doenca periodontal, e assim, corre menos risco de ter os reflexos sistémicos da
periodontite. Partindo deste principio, talvez se comece a indicar a retirada dos rins
para evitar calculos renais, do coracéo, para evitar infarto do miocéardio, entre outros.

Desta forma, se analisadas em conjunto, é provavel que ambas as doencas
coexistam desde as fases mais precoces da vida do individuo, expressando-se em
maior ou menor grau. Neste ponto, cabe ao profissional da saude definir qual é a
probabilidade de uma influenciar a outra, ou seja, a doenca periodontal aumentando

o risco da doenca cardiovascular ou menos provavelmente o contrario.

2) METODOLOGIA
2.1) Tipo de pesquisa:

A pesquisa proposta foi um estudo prospectivo, de natureza aplicada, com
carater explicativo, ou seja, identificar os fatores que determinaram ou que
contribuiram para a ocorréncia dos fendmenos. E o tipo que mais aprofunda o
conhecimento da realidade, porque explica a razdo, o porqué das coisas. Por isso, é
o tipo mais complexo e delicado (GIL, 2008). Seu delineamento & ensaio clinico,
onde sera testado uma intervengdo e seus resultados serdo utilizados para formular
uma proposta (RODRIGUES; GIL, 2006).
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O estudo foi realizado nas dependéncias da clinica odontolégica da
UNIOESTE onde foram efetuadas as entrevistas, as avaliagbes odontologicas e 0s
exames de ultrassonografia e no ambulatorio do Hospital Universitario do Oeste do

Parana, onde foram coletados os exames laboratoriais.

2.2) Aspectos éticos:

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual do Oeste do Parana, parecer 097/2012-CEP, analisado em sesséo
ordinaria no dia 28/06/2012, registrado na ata 04/2012 — CEP, processo CAAEE
n°04116012.4.0000.0107. O mesmo foi aprovado atendendo aos requisitos
fundamentais da resolugédo 196/96 e suas complementares do Conselho Nacional
de Saude — Apéndice 2.

Os pacientes foram convidados a participar do estudo de forma voluntaria,
sem receber nenhum beneficio financeiro ou qualquer outra vantagem material.
Foram esclarecidos quanto aos momentos criticos do estudo, que ocorreram em 3
fases: 1) Na entrevista e no exame fisico clinico e odontol6gico, quando tiveram que
expor caracteristicas pessoais a equipe executora do estudo e tiveram que ficar em
repouso em sala climatizada por 5 minutos antes da afericdo dos dados vitais e no
momento do exame odontoldgico, quando necessitaram ficar deitados em maca
odontolégica com a boca aberta pelo tempo necessario para realizacdo das
sondagens e curetagens em todas as fases do estudo, o que levou entre 30 e 60
minutos, e eventualmente causou dor no momento da manipulacdo e pequenos
sangramentos gengivais; 2) Na realizacdo da ultrassonografia Doppler colorida que
exigiu do paciente ter seu pesco¢o embebido por gel acoplador in6cuo e necessitou
ficar por cerca de 15 minutos com a cabeca estendida e rodada lateralmente para
direita e esquerda, momento em que recebeu ligeira pressdo do transdutor do
aparelho sobre seu pescoco, 0 que causou eventualmente tosse e/ou desconforto
leve. Neste momento o paciente ndo p6de movimentar-se ou falar; 3) Na coleta dos
exames laboratoriais, quando sofreu uma puncdo com uma agulha de 16 a 18
Gauge e teve extraido cerca de 10 a 20 mililitros de sangue da veia intermédia do

cotovelo de um dos membros superiores. Nesta fase, pode ter ocorrido dor no
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momento da puncdo, queda da pressao arterial e hematomas e equimoses apos a
puncéo.

Todos os pacientes estavam cientes que as avaliacdes seriam necessarias a
cada 6 meses, onde foi repetido todo ou quase todo o processo inicial, no que foi
relevante as avaliagdes e o tratamento.

Foi fornecido um termo de consentimento livre esclarecido — TCLE explicando
detalhes do estudo e fornecendo para o paciente a opcao de desistir a qualquer
momento, sem qualquer tipo de censura ou puni¢cdo — Apéndice 1 e 2.

Os pesquisadores (odontdlogos, médicos, nutricionistas e académicos) de
cada fase do estudo evitaram a troca de informacdes relativas aos dados obtidos,
para nao ocorrer qualquer tipo de influéncia nas afericdes. Os dados foram mantidos
em sigilo entre os membros do grupo de pesquisa.

Nos casos onde foi identificado patologia clinica grave através dos
instrumentos de avaliagdo que colocou em risco a vida do paciente, este foi alertado
sobre o fato e encaminhado para avaliacdo e tratamento especializado mesmo o

estudo ndo tendo terminado.

2.3) Caracterizagdo da amostra:

Foram selecionados, de forma voluntaria e aleatéria, 98 pacientes que
frequentaram o ambulatério de Odontologia da UNIOESTE entre os meses de Julho
e Novembro de 2012. Do total de 98 pacientes atendidos, 44 preencheram os
critérios de inclusdo, sendo 23 pacientes periodontalmente sadios e 21 portadores
de periodontite cronica moderada ou severa. Os dois grupos de pacientes
apresentavam pelo menos 20 dentes razoavelmente alinhados, na arcada, com o
exame clinico realizado nas faces vestibular, lingual/palatina, mesial e distal.

Os pacientes periodontalmente sadios foram distribuidos no Grupo |, sendo
gque 0S mesmos apresentavam todos os sitios com profundidade de sondagem
menor ou igual a 3 mm, com sangramento gengival menor ou igual a 5% e sem
inflamacgéo gengival. Como critérios de inclusdo no Grupo Il (periodontite moderada
ou severa), 0s pacientes eram de ambos 0s sexos e apresentavam periodontite

cronica moderada a severa, localizada ou generalizada, com pelo menos 4 sitios
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com profundidade de sondagem acima de 5 mm e nivel de inserg&o clinica maior ou
igual a 4 mm, ndo no mesmo dente, com sangramento a sondagem e inflamacéo
gengival ao exame clinico.

Foram excluidos os pacientes que apresentaram histéria positiva nos ultimos
seis meses de antibioticoterapia de largo espectro prolongada, antiinflamatoérios
esterdides em dose elevada, anticoagulantes, imunossupressores, nos trés meses
antecessores ao estudo; histéria positiva de gestacdo ou amamentacao; historia
positiva de qualquer tipo de problema sistémico grave; histéria positiva de
tratamento periodontal — Fluxograma 1.

O periodo de coletas de dados do trabalho foi de 378 dias e o tempo total de

execucao da pesquisa ocorreu em um periodo de 540 dias.

Fluxograma 1: Critérios de inclusédo e exclusédo dos 98 pacientes avaliados.

» Pacientes: Ambulatorio de Odontologia da Unioeste
tnibiyiiluoy + Avaliacao inicial: n = 98
237D

+ Julho a Novembro de 2012

+ Sadios do ponto de vista médico

+ Sadios ou doentes do ponto de vista periodontal

» Antibioticoterapia de largo expectro com < 3 meses
+ Corticoterapia sistémica com < 3 meses

» Doencga cronica grave que exija internacdes frequentes

2.4) Coleta de dados (Apéndice 3):

A coleta de dados foi realizada conforme o fluxograma 2, onde apos triagem
odontologica e delimitacdo dos grupos, foram aplicados os questionarios de
avaliacdo biométrica, clinica e nutricional, avaliacdo ultrassonografica, avaliacdo

laboratorial e o tratamento odontologico.
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O histoérico médico de cada paciente foi obtido através de entrevista e todos
0os participantes foram submetidos ao exame fisico. As informagfes colhidas
incluiram: género; idade; etnia; nivel educacional; aspectos socioecondémicos;
tabagismo; atividade fisica; indice de massa corporal; pressao arterial; e
circunferéncia abdominal. A etnia foi dividida em 3 categorias: branco, negro e
outras etnias. O tabagismo foi caracterizado pelo célculo da quantidade de cigarros
por dia e o calculo em anos/maco. Foi averiguada a renda familiar, a renda per
capita e outros indicadores do nivel socioeconémico de cada paciente descritos no
apéndice 3. Quanto ao nivel educacional, os individuos foram classificados em
quatro categorias: ensino fundamental (completo ou incompleto), ensino médio
(completo ou incompleto) e ensino superior (completo, incompleto) e pés-graduacgao

(completo ou incompleto).

Fluxograma 2: Demonstracdo de todas as etapas do estudo.

+ Triagem odontologica

Grupo 1 Grupo 2

Periodontite
N moderada a grave

Periodontalmente
sadios

Delimitagdo dos grupos
N =44 (23 + 21)

+ Avaliagdo Biomeétrica
+ Avaliacao Clinica
+ Avaliacao Nutricional

+ US Doppler colorida
* Espessura medio-intimal 3

.

Avaliacdo Laboratorial
*+ PCR e demais exames

+ Tratamento Odontoldgico
» Tecnicade Bass
+ Escovacéo

€€C€C€CC
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O indice de massa corporal (IMC), razdo entre a massa corporal (kg) e o
quadrado da estatura (m?), foi obtido através de avaliacdo objetiva. A circunferéncia
abdominal foi realizada medindo-se na altura da cicatriz umbilical, apds expiragao,
utilizando uma fita métrica comum né&o-elastica com precisdo de 1 cm. O mesmo foi
realizado para circunferéncia do quadril, na linha do trocanter maior do fémur,
atravées de uma fita centimetrada. Os dados foram relacionados com a
circunferéncia abdominal e formaram o indice cintura-quadril (ICQ).

Os valores da pressao arterial sistélica e diastdlica foram aferidos pela
mesma equipe, com o paciente em decubito dorsal, apds cinco minutos de repouso,
através do método indireto e técnica auscultatoria (BEEVERS et al., 1987). Foi
utilizado um aparelho esfigmomandémetro do tipo anerdide e estetoscopio, validados
e devidamente calibrados pelos fabricantes (Welch Allyn, Doral, Florida, USA),
obtendo-se ao final da avaliacdo a presséo arterial média (PAM), calculada pela
formula PAM=(PAS + 2 PAD)/3, onde a PAS e a PAD sédo as pressfes arteriais
sistélica e diastdlica, respectivamente.

A avaliacdo nutricional foi realizada baseado no recordatorio de 24 horas, que
€ um método simplificado de se obter alguma nocédo quanto a situacdo dietética de
cada paciente, além de correlaciona-la ao peso, IMC e ICQ. Neste trabalho utilizou-
se somente os dados biométricos obtidos na avaliacdo nutricional e as questbes
relacionadas a dietética dos pacientes serdo analisados em um estudo paralelo

sobre doenca periodontal e habitos alimentares dos pacientes.

2.5) Avaliacao pela ultrassonografia Doppler colorida (Anexo 8):

A avaliacdo pelo eco-Doppler colorido foi baseada em dois principios fisicos
nao invasivos: o0 ultrassom e a radiofrequéncia ja descritos anteriormente. O
ultrassom foi realizado com paciente em decubito dorsal, em maca apropriada, em
ambiente climatizado a 25° Celsius, utilizando-se transdutor linear de 7 a 12 mHz,
com gel acoplador padrdo. Foi iniciado o exame pela medida dos complexos
miointimais das artérias carétidas comuns direita e esquerda. Foi utilizado o
aparelho de ultrassom My Lab Five (ESAOTE, Florencga, Italia) que mediu de forma

padronizada pelo fabricante o maior dos valores do IMT entre as artérias caroétidas
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comuns direita e esquerda (QIMTU), ap6s 6 medidas autométicas com desvio
padrdo menor que 10 um (recomendagao do fabricante € de pelo menos 20um). Foi
também utilizado a média destas medidas como referéncia para o valor do complexo
miointimal médio (QIMTM). Os dados foram comparados com os valores esperados
para a idade de cada paciente (QIMTEXP). O protocolo de afericdo do complexo
miointimal segue o consenso de Mannheim. (TOUBOUL et al., 2007). Foram
aferidos também, nos dois grupos:
1. Diametro (DIAM) da artéria carétida comum (TOUBOUL et al., 2007).
2. Espessura do complexo miointimal da artéria carétida comum a 1,5 cm da
bifurcacao (TOUBOUL et al., 2007).
3. Padronizacdo dos dados na tabela de Howard em relacdo a média
populacional esperada (HOWARD et al., 1993).
4. Avaliagdo da presenca de placas estenosantes no bulbo carotideo e nas
artérias carétidas comum e interna.
Avaliacdo das ondas espectrais e analise das velocidades médias das artérias
cardtidas comuns, internas, externas e vertebrais: pico sistolico (PSC); velocidade
diastélica final (VDC); indice de pulsatilidade (IPC); indice de resistividade (RIC).

2.6) Avaliacao clinica odontoldgica (Anexos 5, 6, 7 e 9):

O exame clinico inicial foi realizado por um Unico examinador, previamente
treinado, que através de uma sonda periodontal do Tipo WILLIAMS no. 23 (Hu-
Friedy, Chicago, IL, USA), determinou:

1. indice de placa (IP) de Silness & Loe (SILNESS; LOE, 1964a), que consiste da
auséncia ou presenca de uma placa visivel localizada na superficie de cada
dente dividido em quatro zonas: bucal, distal, mesial e lingual.

2. Indice de Sangramento ou Gengival (IS) de Lde & Silness (LOE; SILNESS,
1963), representa a dicotomizacao para a presenca ou auséncia de hemorragia,
nas mesmas zonas citadas anteriormente.

3. Profundidade de sondagem (PS), definida pela distancia do fundo de sulco até a
margem gengival e aferida em seis pontos: meésio-vestibular, vestibular, disto-

vestibular, disto-lingual/palatina, lingual/palatina e mésio-lingual/palatina de cada
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dente a ser examinado.
4. Nivel de insercdo clinica (NI), também avaliado nos mesmos pontos da
profundidade de sondagem.

5. Sangramento a sondagem (SS).

Os valores obtidos foram tabulados e forneceram a intensidade da inflamag&o no

periodonto.

2.7) Avaliacao laboratorial (Anexos 1, 2, 3 e 4):

A coleta foi autorizada apés avaliacdo do projeto e dos termos de
compromisso pela coordenacdo pedagdgica do HUOP para realizacdo destas
atividades naquele hospital — Anexos 1, 2 e 3.

A amostra de sangue foi obtida no periodo matutino, apds jejum de oito
horas. A primeira coleta foi realizada previamente ao tratamento e a segunda e a
terceira coletas, sempre apés as reavaliacbes odontologicas. Apos a coleta do
material, o0 sangue foi centrifugado a 3.200 rpm por 10 minutos e 0 soro armazenado
em tubos Eppendorf. As amostras de sangue obtidas foram analisadas nos
seguintes parametros:

1. Colesterol total (COT).
2. Colesterol fracoes.

a. Lipoproteina de alta densidade (HDL).

a. Lipoproteina de baixa densidade (LDL).

b. Lipoproteina de muito baixa alta densidade (VLDL).

Triglicerideos (TG).

Proteina C Reativa (PCR).

Proteina C Reativa Ultrassensivel (PCRULTRA).
Fibrinogénio (FB).

Hemoglobina glicada (HBGLI).

Glicemia de jejum (GLI).

© © N o g B~ W

Velocidade de hemossedimentacéo (VHS).
10.Homocisteina (HOMO).
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11.Hemograma (HMG).
12.Creatinina (CR).

A analise laboratorial de cada elemento foi feita da seguinte forma:

e ltens COT, HDL, TG, PCR, HBGLI, GLI e CR: Método: Quimica Seca.
Utilizado equipamento Vitros 5,1 Fusion. (Johnson & Johnson, Sdo Paulo,
Séo Paulo, Brasil).

e Item LDL — Método Friedewald — E calculado (Para triglicerideos até 400
mg/dL).

e |tem VLDL — Calculado (triglicerideos/5).

e Item PCRULTRA - Método: Quimioluminescéncia. Utilizado equipamento
Immulite® modelo 1000 (Siemens AG, Munique, Alemanha).

e Item FB: Método: Coagulébmetro Foto-Optico. Utilizado equipamento Sysmex®
serie CA-500. (Siemens, Sao Paulo, S&o Paulo, Brasil).

e |tem HBGLI: Método: Imunoensaio Turbidimétrico de Inibicdo (TINIA).

e Item HOMO: Método: Quimioluminescéncia. Equipamento Architect. (Abbott,
Séo Paulo, Séo Paulo, Brasil).

e Item HMG: Método: MAPSS (Multi-Angle Polarized Scatter Separation);
Optico a Laser com Dispersdo de Luz; Espectrofotometria (Hemoglobina). O
Diferencial de Leucdcitos € feito por microscopia manual. Equipamento Cell

Dyn + Avaliacdo Microscopica manual. (Abbott, Sdo Paulo, S&o Paulo, Brasil).

2.8) Tratamentos realizados de acordo com o grupo:

Apos a medida da espessura do complexo miointimal, o exame clinico e a
avaliacao laboratorial inicial, os pacientes sadios e com periodontite foram divididos
em 2 grupos, de acordo com o quadro 3.

O tratamento periodontal consistiu de consultas agendadas periodicamente
na Clinica de Odontologia da UNIOESTE, sem restricdo de duracdo. Todo
tratamento foi realizado por um Unico operador. O tratamento consistiu de instrucao

e motivacdo de higiene oral, raspagem supragengival e subgengival, alisamento
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radicular e polimento coronario, e, eventualmente, a instrumentacdo manual e
ultrassonica sob efeito de anestesia local para os pacientes com periodontite. Para
instrumentacdo manual foram utilizadas curetas periodontais de Gracey (Hu-Friedy,
Chicago, IL, USA) 5/6, 7/8, 11/12 e 13/14 e para instrumentacao ultrassonica foi
utilizado um aparelho piezoelétrico (Dabi Atlante, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brazil).

Quadro 3. Distribuicdo dos 44 pacientes de acordo com o0s tratamentos
realizados para os Grupos | e ll, Cascavel, PR, 2012/2013.

Controle mecanico
Grupo I:
] Instrucédo e motivacdo | (Técnica de Bass Terapia de
Periodontalmente . N _
. de higiene oral modificada +fio manutengao
sadios
dental)
Instrucdo e motivacao
. de higiene oral .
Grupo II: Controle mecanico
. ) Raspagem o i
Periodontite _ (Técnica de Bass Terapia de
supragengival e - ] .
moderada a severa _ modificada+fio manutencao
subgengival
_ _ dental).
Alisamento radicular
e polimento coronario

Para ambos os grupos foi dada a mesma instrucado do controle mecanico e a
terapia periodontal de suporte, durante os periodos de avaliagbes clinicas. Os
pacientes foram avaliados por um periodo total de 360 dias, sendo que 0s exames
clinicos foram realizados com intervalo de 180 dias e em todos os periodos, 0s
pacientes foram novamente instruidos. Com relacéo as avaliagOes laboratoriais e da
medida da espessura do complexo miointimal, os exames foram solicitados nos
periodos de 0, 180 e 360 dias para todos o0s pacientes.

Os avaliadores de cada fase do estudo mantiveram sigilo quanto as informagdes do

estado de saude dos pacientes.
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2.9) Andlise estatistica:

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do programa R Studio
(RStudio, Boston, Massachusetts, USA).

Foram analisados as correlacbes entre os fatores de risco e o IMT da
avaliacao inicial através do teste de correlacdo Pearson para dados com distribuicéo
normal e Spearman para os demais. O método de regressédo linear foi utilizado na
tentativa de se identificar algum fator que pudesse explicar as medidas do IMT e dos
marcadores inflamatdérios iniciais. Foram analisados também as relacBes entre as
variacbes dos parametros periodontais, dados biométricos e clinicos, exames
laboratoriais e afericdo do IMT, utilizando-se o teste de correlacbes Pearson para
dados com distribuicdo normal e Spearman para os demais. Foi utilizado o teste de
regresséo linear para avaliar a influéncia dos dados acima citados nas variagdes do
IMT e marcadores inflamatorios.

A comparacdo das médias dentro de cada grupo foi apresentada em tabelas
com as unidades e medidas correspondentes, com a média + desvio padrdo da
média utilizando-se o teste t de Student (p<0.05) para a analise estatistica dos
dados com distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney (p<0.05) para dados que
nao apresentaram distribuicdo normal. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
avaliacdo da normalidade dos dados. Os valores da avaliagcédo clinica odontologica
(IP, IS, SS, PS e NI) foram analisados pelo teste Mann-Whitney (p<0.05). O perfil
lipidico (COT, TG, VLDL e HDL), os marcadores inflamatérios (PCR, PCRULTRA e
VHS), os dados do hemograma (Leucdcitos, Bastonetes, Eosindfilos), a glicemia e
os dados demogréficos (Sexo, ldade, Renda Familiar, Trabalho e Escolaridade),
biométricos (IMC e PAM), fatores de risco (Hipertensdo, Diabetes e Tabagismo),
foram analisados pelo teste Mann-Withney (p<0.05). Com relacéo as avaliagbes dos
outros exames, (LDL, FB, Mondcitos, Linfécitos, Eritrocitos, HB, HCT, HCM,
Plaquetas e HBGLI) e os dados biométricos restantes (ICQ e Peso), todos com
distribuicdo normal, foi utilizado o teste t de Student (p<0.05). Os parametros
ultrassonograficos (QIMTM, QIMTU, QIMTEXP, Diametro, RIAC, PIAC, PSAC e
VDAC) apresentaram distribuicdo normal e foram avaliados também pelo teste t de
Student (p<0.05).
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As variacOes ocorridas entre as trés avaliacbes foram apresentadas em
graficos com os valores correspondentes com desvio padrdo. Para os célculos das
variacbes das médias (A) foram usados dados da 12. Fase (fase inicial), 22 Fase
(180 dias) e 32 Fase (360 dias), empregando-se o teste ANOVA (p<0.05) para os
dados com distribuicdo normal, e o teste Kruskal-Wallis (p<0.05) para aqueles com
auséncia de distribuicdo normal. As variacdes dos dados clinicos e biométricos
(PESO e IMC), dados demograficos (Sexo, ldade, Renda Familiar, Trabalho e
Escolaridade), fatores de risco (Hipertensdo, Diabetes e Tabagismo), néo
apresentaram distribuicdo gaussiana, sendo analisados pelo teste de Kruskal-Wallis
(p<0,05). As varia¢cbes do ICQ e PAM foram avaliadas pelo teste ANOVA (p<0,05).
As variacfes da avaliacdo clinica odontologica foram analisados por meio do teste
ANOVA (p<0.05) para os dados IP, IS, PS, e NI e através do teste Kruskal-Wallis
para os dados SS. O teste Kruskal-Wallis (p<0.05) foi utilizado para avaliar as
variagbes das médias do perfil lipidico (TG, COT, LDL, HDL e VLDL), os marcadores
inflamatorios (PCR, PCRULTRA, VHS), os dados do hemograma (HCM, VCM,
Leucdcitos, Bastonetes), a glicemia e o fibrinogénio, pois as variacdes desses
parametros apresentaram distribuicdo ndo gaussiana apos a aplicacao do teste de
Shapiro-Wilk. Com relacdo as avaliac6es dos outros exames (COT, CR, HB, HCT,
Mondcitos e Plaquetas) que apresentaram distribuicdo normal, foi utilizado o teste
ANOVA (p<0.05). As variacbes dos parametros ultrassonograficos (QIMTM, QIMTU,
Diametro, PSAC e RIAC) apresentaram distribuicdo normal e foram avaliados pelo
teste ANOVA (p<0.05). As variacdes dos dados QIMTEXP, PIAC e VDAC foram
avaliados pelo teste Kruskal-Wallis. Os dados foram reportados como a média das

variacdes entre TO, T180 e T360 com desvio padrdao das médias.

3) RESULTADOS

De um total de 98 pacientes avaliados, foram selecionados, seguindo 0s
critérios de incluséo e excluséo, 44 pacientes. No Grupo |, 30,4% eram homens. No
Grupo Il, 22,7% eram do sexo masculino. A média de idade foi de 39,81 anos + 7,98
anos (G | — 39,47 anos e G Il — 40,77 anos). Os fatores de risco encontrados foram:
tabagismo - 9,09% (G | — 4,35% e G Il — 14,29%), Hipertenséo - 9,09% (G | — 4,35%
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e G Il — 13,64%) e diabetes - 2,27% (G | — 0,0% e G Il — 4,55%). O tempo médio do
estudo foi de 378 dias (minimo de 310 e maximo de 444 dias).

Tabela 1: Avaliacdo do perfil socioecondmico e dos fatores de risco para
aterosclerose para os Grupos | e Il e significancia estatistica, Cascavel, PR,
2012/2013.

Periodontalmente sadios

Periodontite moderada / grave

(Grupo ) (Grupo Il)
Sexo F: 69,6% M: 30,4% F: 76,19 % M: 23,817%
Idade 39,47+8,15 40,19+7,97
Hipertensé&o 9,09% 13,64%
Diabetes 0,0% 4,55%
Tabagismo 4,35% 14,29%
RENDA FAMILIAR 3728,26+£3152 3210,23+£2020

RENDA PER
CAPITA* 1208,93,79+1032 1192,79+1057
PESSOAS CASA 3,52+1,67 3,2340,8
ESCOLARIDADE
SUPERIOR / POS 52,17% 42,86%
TRABALHO
CHEFIA 8,7% 4,76%
COORDENACAO

* Referéncia para o ano de 2012 segundo dados do IBGE: R$ 22400,00 (anual) e R$ 1867,70
(mensal) (1.B.G.E., 2012).

Sem diferenca estatisticamente significativa entre as médias levando em conta os dois grupos de
tratamento, com p>0,05.

Dos pacientes avaliados, 72,7% eram da raca branca e 27,3% afro-
descendentes ou outras racgas. 47,73% apresentavam escolaridade superior, 38,64%
ensino médio e 13,64% somente nivel fundamental. 27,27% tinham concluido pés-
graduacdo. Os pacientes apresentaram renda mensal per capita média de
R$1208,93 reais para o grupo | e R$1192,79 para o grupo Il. Quanto a escolaridade,
cerca da metade dos pacientes participantes do estudo tinham pelo menos nivel
superior. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos no perfil
socioecondémico e fatores de risco. Ndo houve, neste estudo, influéncia da renda per
capita, escolaridade e nivel socioecondmico na intensidade da doenca periodontal
ou na variacdo dos marcadores ao longo dos 12 meses de avaliacdo atraves dos

testes de correlacdo e dos modelos de regressédo linear (p>0,05). Os dados
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referentes as questdes socioeconémicas e aos fatores de risco estdo apresentados
na tabela 1.

Dos pacientes avaliados, 70,5% (69,57% no Gl e 71,43% no Gll)
apresentavam IMC acima do ideal, sendo 29,55% (34,78% - Gl e 23,81% - GlI)
enquadrados com IMC entre 26 e 30 — sobrepeso, 36,36% (26,09% - Gl e 47,62% -
GlIl) com IMC entre 30 a 40 — obeso e 4,55% (8,70% - Gl e 0% - GlI) com IMC > 40 —

obeso moérbido.

Tabela 2: Avaliacdo nutricional, clinica e biométrica dos Grupos | e Il e
significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.

Periodontalmente sadios Periodontite moderada / grave
(Grupo I) (Grupo II)
la. Fase 2a. Fase 3a. Fase la. Fase 2a. Fase 3a. Fase
©) (180) (360) ©) (180) (360)
Koim? | 28.3426,05 | 28,65 £6,42 2842 6,43 | 29,47 +4,63 | 3044 £520 | 27,17 +10,48
ICQ 0,86 +0,09 0,86 +0,09 0,88 +0,08 0,87 +0,09 0,90 +0,08 0,88 +0,07
m\ﬂ'; 91,74 +7,14 | 89,00 +11,17* | 89,22 +11,37 | 93,86 +8,26 | 92,74 +9,33 | 89,00 +10,77
PEEO 75,60 16,68 | 76,36 +17,16 75,80 17,35 | 79,08 +12,28 | 81,25 +13,73 | 81,54 15,18
E“tﬂ,j;f'co 30,43 26,09 39,13 31,82 23,81 26,32
S°bﬂfj)pes° 34,78 39,13 30,43 22,73 23,81 26,32
%%’ 26,09 26,09 21,74 45,45 47,62 30,84
Obeso
Mérbido 8,70 8,70 8,70 0 4,76 10,53
%

IMC: indice de massa corporal. ICQ: Indice cintura-quadril. PAM: Pressdo arterial media dos
membros superiores direito e esquerdo. Peso: quilograma - Kg.

Valores de referéncia: PAM: 70 a 105mmHg (HEADLEY, 1998); Eutrofico: IMC entre 18 e 25.
Sobrepeso: IMC entre 26 e 30; Obeso: IMC entre 30 e 40 e Obeso mérbido: IMC acima de 40. ICQ:
até 0,85 para mulheres e até 0,90 para homens (W.H.O., 2000).

~ Média das artérias braquiais direita e esquerda

(#): Diferenca estatisticamente significativa entre as médias da primeira e segunda avaliagbes dentro
de cada grupo - p<0,05.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre as trés avaliacdes de

cada grupo e nas variagcdes entre 0s grupos quanto aos dados biométricos. No

entanto, houve mudanca na propor¢do de eutréficos, sobrepesos, obesos e obesos
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morbidos entre as trés avaliacbes de cada grupo. Houve queda significativa da
pressao arterial média entre a primeira e segunda avalia¢cado no grupo | (p<0,05).

Gréficos 1, 2, 3 e 4: Dados das variagcfes do indice de massa corporal, indice
cintura-quadril, peso e pressédo arterial dos Grupos | e Il e significancia
estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.

Variagio do indice de massa corporal - IMC Variagio do indice cintura-quadril - 1ICQ
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IMC: indice de massa corporal. ICQ: Indice cintura-quadril. PAM: Pressdo arterial media dos
membros superiores direito e esquerdo. Peso: Quilogramas - Kg.

Valores de referéncia: PAM: 70 a 105mmHg (HEADLEY, 1998); Eutrofico: IMC entre 18 e 25.
Sobrepeso: IMC entre 26 e 30; Obeso: IMC entre 30 e 40 e Obeso morbido: IMC acima de 40. ICQ:
até 0,85 para mulheres e até 0,90 para homens (W.H.O., 2000).

~ Média das artérias braquiais direita e esquerda.
Sem diferenca estatisticamente significativa entre as variacdes das médias (A) levando em conta as

trés fases do estudo entre os grupos | e Il, com p>0,05.

Houve correlacdo linear positiva entre peso, IMC e especialmente do ICQ
com as afericbes do QIMT iniciais (p<0,05). Embora boa parte da populacéo

estudada nesse trabalho estivesse acima do peso ideal, ndo houve influencia
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significativa do peso, IMC e ICQ nos dados clinicos periodontais na avaliag&o inicial
(p>0,05). Os dados referentes a avaliacdo biométrica e clinica (IMC, ICQ, PAM e
PESO) estdo apresentados na tabela 2 e as variacbes das médias entre as 3 fases
do estudo estdo demonstrados nos graficos 1, 2, 3 e 4.

Com relagcdo ao tratamento periodontal nos grupos | e |Il, ambos
demonstraram ser efetivos quanto aos dados clinicos, apresentando significativa
melhora nos parametros estudados: nivel de insercao clinica (NI), profundidade de
sondagem (PS), indice de sangramento (IS), indice de placa (IP) e sangramento a
sondagem (SS). Ocorreu uma reducéo significativa dos parametros clinicos IP, IS,
SS e PS em ambos os grupos e NI no grupo Il entre a primeira e a segunda
avaliacdes. Houve reducdo significativa entre a segunda e terceira avaliacbes
somente nos itens PS e NI no grupo | e no item SS no grupo Il. Houve reducédo
significativa de todos os parametros entre a primeira e a Ultima avaliagbes em ambos

0S grupos.

Tabela 3: Avaliacdo clinica odontolégica de pacientes dos Grupos | e Il e
significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.

Periodontalmente sadios Periodontite moderada / grave

(Grupo 1) (Grupo 1I)
la. Fase 2a. Fase 3a. Fase la. Fase 2a. Fase 3a. Fase
(0) (180) (360) 0) (180) (360)
'(;: 28,60 +19,72 | 12,31+14,69" | 10,45+1549" | 50,45 27,40 17,79 +17,10" | 13,38+19,72"
';;’ 2,87 4,23 0,25 +0,66" 0,19 +0,59" 16,95 +17,58 1,92 +2,96" 3,11 +8.15"
SO/;Q’ 7,71 8,35 0,91 +2,33" 0,08 +0,20" 35,26 +29,18 11,61 +15,59" 0,10 +0,19%"
r’:i 1,71 +0,26 1,60 +0,24" 1,48 +0,17% 2,84 +0,65 2,00 +0,28" 1,97 +0,54"
n':'r'n 1,87 +0,33 1,77 +0,30 1,61 +0,25% 3,24 +0,96 2,47 +0,69" 2,39 +0,92"

IP: indice de placa. IS: indice de sangramento ou indice gengival. SS: Sangramento gengival. PS:
Profundidade de sondagem. NI: Nivel de insercéo clinica. Os valores representam média + desvio
padrdo da média e sdo expressos em porcentagens para IP, IS e SS e em milimetros para PS e NI.

Valores de referéncia:lP: 0%; IS: 0%; SS: 0%; PS: <3mm e NI <3mm : (PIGOZZO et al., 2008).

(#): Diferenca estatisticamente significativa entre as médias da primeira e segunda avaliagcbes
dentro de cada grupo - p<0,05. (&): Diferenca estatisticamente significativa entre as médias da
segunda e a terceira avaliacbes dentro de cada grupo - p<0,05. (+): Diferenca estatisticamente
significativa entre as médias da primeira e a terceira avaliacfes dentro de cada grupo (variacédo
total) - p<0,05.
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Gréficos 5, 6, 7 e 8: Dados das variacdes da avaliacao clinica odontologica dos
Grupos | e Il e significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.

Variagéo da Avaliagdo Odontolégica Gl
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IP: indice de placa. IS: indice de sangramento ou indice gengival. SS: Sangramento gengival. PS:
Profundidade de sondagem. NI: Nivel de inser¢&o clinica. Os valores representam média + desvio
padrdo da média e sdo expressos em porcentagens para IP, IS e SS e em milimetros para PS e

NI.

Valores de referéncia:lP: 0%; IS: 0%; SS: 0%; PS: <3mm e NI <3mm : (PIGOZZO et al., 2008).

(#): Diferenca estatisticamente significativa das variagbes das médias (A) da primeira e da
segunda avaliagbes entre grupos | e Il - p<0,05. (&): Diferenca estatisticamente significativa das
variacdes das médias (A) da segunda e da terceira avaliacdes entre os grupos | e Il - p<0,05. (+):
Diferenca estatisticamente significativa das variacdes das médias (A) da primeira e da terceira

avaliac@es entre os grupos | e Il - p<0,05.
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Quanto ao perfil lipidico, ndo houve alteracéo significativa dos valores de TG,
COT, LDL, HDL e VLDL entre as avaliagcbes em ambos o0s grupos. Houve diferenca
significativa entre as variacdes das médias do TG e do VLDL entre os grupos | e Il
guando comparados os dados da variacéo total, sendo maiores no grupo | (0 — 360
dias - p<0,05). Nao houve, no entanto, correlacdo linear entre a intensidade da
doenca periodontal e a variacdo do perfil lipidico (p>0,05). Os valores sanguineos
relacionados ao perfil lipidico (TG, COT, HDL, LDL, e VLDL) estédo apresentados na
tabela 4 e as variacdes entre a primeira e segunda fases, segunda e terceira fases e

entre primeira e terceira fases entre os grupos estdo demonstradas nos gréficos 9,
10, 11 e 12.

Tabela 4: Avaliacdo do perfil lipidico de pacientes dos Grupos | e Il e
significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.

Periodontalmente sadios Periodontite moderada / grave
(Grupo I) (Grupo II)
la. Fase 2a. Fase 3a. Fase la. Fase 2a. Fase 3a. Fase
(0) (180) (360) (0) (180) (360)
m-lg—;?dL 175,64 £197,97 |163,30 t£182,44 122,23 t76,47 121,21 65,51 141,20 £96,08 127,76 £68,25
rr?g;?dTL 221,91 +57,08 206,61 +65,66 201,05 £39,30 190,37 +27,76 196,50 +31,66 186,90 +32,49
r:g?cli_L 55,36 +18,86 56,52 +£16,05 51,27 £17,97 51,84 £12,48 50,95 +12,86 48,33 18,26
n']-;/'al_ 139,05 +50,92 |127,43 +54,15 | 127,18 +33,44  [114,32 28,14 |117,35 +23,22 | 112,95 +26,97
r\r/1|g_:]/Dd|I__ 27,50 £14,73 26,57 £10,69 22,59 19,45 24,21 £13,15 28,20 £19,26 25,62 £13,64

TG: Triglicerideos. COT: Colesterol total. HDL: Lipoproteina de alta densidade. LDL: Lipoproteina de
baixa densidade. VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade. Os valores representam média +
desvio padrao da média e sdo expressos em miligramas/decilitro para TG, COT, HDL, LDL, VLDL.

Valores de Referéncia: TG: < 150mg/dl; COT: < 200mg/dl; HDL: > 40mg/dl; LDL: < 130mg/dl; VLDL:
10 a 50mg/dI (Fonte: Laboratério de Analises Clinicas da Universidade Estadual do Oeste do Parand).

Sem diferenga estatisticamente significativa entre as médias de cada avaliagdo dentro de cada grupo,
com p>0,05.

Quanto as provas de atividade inflamatéria e aos exames laboratoriais, houve
diferenca estatisticamente significativa entre as meédias das avaliacbes da
hemoglobina glicada entre a segunda e a terceira avaliagdes e entre a primeira e a

terceira avaliacbes em ambos os grupos (p<0,05). Quando analisada a possivel
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relacdo da doenca periodontal com as propor¢des de hemoglobina glicada, através
das medidas dos pardmetros clinicos periodontais e da porcentagem de HBGLI,
utilizando-se um modelo de regresséo linear, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (p>0,05). Houve queda significativa das concentracdes de creatinina na

terceira fase do grupo | (p<0,05).

Graficos 9, 10, 11 e 12: Dados das varia¢cfes do perfil lipidico dos Grupos | e Il
e significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.
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TG: Triglicerideos. COT: Colesterol total. HDL: Lipoproteina de alta densidade. LDL: Lipoproteina
de baixa densidade. VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade. Os valores representam média
+ desvio padrdo da média e sao expressos em miligramas/decilitro para TG, COT, HDL, LDL,
VLDL.

Valores de Referéncia: TG: < 150mg/dl; COT: < 200mg/dl; HDL: > 40mg/dl; LDL: < 130mg/dI;
VLDL: 10 a 50mg/dl (Fonte: Laboratério de Analises Clinicas da Universidade Estadual do Oeste
do Parana).

(+): Diferenca estatisticamente significativa das variagcbes das médias (A) da primeira e da
terceira avaliacdes entre os grupos | e Il - p<0,05.

Houve diferenca estatisticamente significativa nas variagdes das medidas das
concentracdes de creatinina na primeira fase entre os grupos | e Il (p<0,05) e de
fibrinogénio na terceira fase entre os grupos | e Il (p<0,05). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre as médias das avaliagdes intragrupos e entre as
variacdes entre os grupos | e Il para os marcadores inflamatérios. Também né&o

houve variacdo significativa ao longo dos 360 dias (Tabela 5) nem tampouco
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correlacdo com a intensidade da inflamacéo periodontal (P>0,05). Os dados
referentes as provas de atividade inflamatoria (FB, PCR, PCRULTRA e VHS) e
bioquimicos (CR, GLI, HBGLI e HOMO) estao expressos na tabela 5 e as variacdes

dos resultados de cada avaliacdo estdo expostas nos graficos 13, 14.

Tabela 5: Avaliacdo laboratorial de pacientes portadores de periodontite e
significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.

Periodontalmente sadios Periodontite moderada / grave
(Grupo I) (Grupo II)
la. Fase 2a. Fase 3a. Fase la. Fase 2a. Fase 3a. Fase
(0) (180) (360) (0) (180) (360)
mpgc;cliQL 0,82 +0,69 1,02 +1,25 0,88 +0,62 0,94 +1,05 0,70 +0,39 0,75 +0,45
PCRnL:gL;II'_RA 1,47 +1,00 4,49 +6,61 6,67 +9,41 3,43 #4,51 | 3,18 +2,84 3,03 1,84
n\]/g;sH 10,74 +11,39 | 10,00 +13,85 | 12,71 +12,86 | 8,00 +4,98 | 9,40 +5,60 | 9,86 +7,55
';ﬁ 2,71 0,76 3,09 +1,82 3,75 1,18 2,73 0,59 | 2,84 0,71 3,24 +0,64
mcgzjlfdl 0,92 +0,16 1,01 +0,19 0,90 i0,24& 0,93 +0,23 0,93 +0,18 0,83 +0,18
m%';é“ 90,26 +6,84 | 92,50 +23,05 | 90,86 +10,04 | 91,45 +6,26 |92,10 +14,80 |97,57 +19,84
HB GLI ot &t
% 5,45 +0,23 5,46 +0,34 4,75 +0,53 5,47 0,17 | 5,44 +0,41 4,77 +0,44
HOMO
pmol/l 8,39 £1,92 7,71 £1,64 8,75 +2,41 8,08 +3,34 | 7,85 +2,05 | 9,61 +3,95

PCR: Proteina “C” reativa. PCRULTRA: Proteina “C” reativa ultrassensivel. VHS: Velocidade de
hemossedimentagdo. FB: Fibrinogénio. CR: Creatinina. GLI: Glicemia. HBGLI: Hemoglobina glicada.
HOMO: Homocisteina. Os valores representam média + desvio padrdo da média e sdo expressos em
miligramas/decilitro para PCR, CR, GLI; em miligramas por litro para PCRULTRA; em gramas/litro
para FB; em milimetros por hora para VHS, em porcentagem para HBGLI e em micromoles por litro
para homocisteina.

Valores de Referéncia: PCR: < 0,5 mg/dL; PCRULTRA: até 5 mg/L; VHS: 1 a 20 mm/H; FB: 1,8 a 3,5
g/l; CR: 0,6 a 1,0 mg/dl; GLI: 81 mg/dl; HB GLI: até 6%; HOMO: 4,4 a 13,4 umol/l (Fonte: Laboratério
de Analises Clinicas da Universidade Estadual do Oeste do Parand).

(&): Diferenca estatisticamente significativa entre as médias da segunda e a terceira avaliacdes
dentro de cada grupo - p<0,05. (+): Diferenca estatisticamente significativa entre as médias da
primeira e a terceira avaliagdes dentro de cada grupo (variagéo total) - p<0,05.

Quanto as avaliacbes da seérie vermelha dos pacientes estudados, houve
diferenca estatisticamente significativa quanto a quantidade de eritrocitos entre a
primeira e a segunda avaliagcdes no grupo Il, entre a segunda e a terceira avaliacdes

no grupo | e entre a primeira e a Ultima avaliagdes em ambos os grupos(p<0,05).
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Gréaficos 13 e 14: Dados das variagcfes da avaliacdo laboratorial de pacientes
portadores de periodontite e significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.

Variagdo exames laboratoriais - Gl Variagdo exames laboratoriais - Gl
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450 —_ 4,50
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s FCR mfdl 0,15 =157 -0,1541,13 0,06 23,20 = PCR mpfdl 0,29 47,80 0,07 £0.43 0,151,171
H PCRLILTRA gl 3,91 tEE? 1R 2102223 & PCRULTRA mgfl -5, &340 00 a37ira
WHS mnyH 0, 7475 7,29 th 67 2.52=884 VHE mmyH 132702 oan 13 1,85 p500
FA gl 0,38 4133 0,55 4136 ETET Fil il 0,01 =065 0,45 A0.TS 045074 7
R mgddl ooasnm # 0, 130.0E 003t 14 LR mid 000 20,16 ® 0,017 0,00 28
= G metdl 2,00453,78 2,19428,56 0,77 4034 = GLI mgfdl IREEALES 5,10 #1228 &50¢18.05
EHBEGL % 0,011 4028 -, 714541 -0, Tledi & HEGLI % 0,0320.37 0, HE1 {0,550, 5
MO ol L -0, 5q 1 68 104 £2.52 0,05 3,34 RO O vl 40,9922 85 1,76 =383 0764 5T

PCR: Proteina “C” reativa. PCRULTRA: Proteina “C” reativa ultrassensivel. VHS: Velocidade de
hemossedimentagdo. FB: Fibrinogénio. CR: Creatinina. GLI: Glicemia. HBGLI: Hemoglobina glicada.
HOMO: Homocisteina. Os valores representam média + desvio padrdo da média e sdo expressos em
miligramas/decilitro para PCR, CR, GLI; em miligramas por litro para PCRULTRA; em gramas/litro
para FB; em milimetros por hora para VHS, em porcentagem para HBGLI e em micromoles por litro
para homocisteina.

Valores de Referéncia: PCR: < 0,5 mg/dL; PCRULTRA: até 5 mg/L; VHS: 1 a 20 mm/H; FB: 1,8 a 3,5
g/l; CR: 0,6 a 1,0 mg/dl; GLI: 81 mg/dl; HB GLI: até 6%; HOMO: 4,4 a 13,4 umol/l (Fonte: Laboratério
de Analises Clinicas da Universidade Estadual do Oeste do Parand).

(#): Diferenca estatisticamente significativa das variacdes das médias (A) da primeira e da
segunda avaliacdes entre grupos | e Il - p<0,05. (+): Diferenca estatisticamente significativa das
variagdes das médias (A) da primeira e da terceira avaliagGes entre os grupos | e Il - p<0,05.

Houve também queda do hematdcrito no periodo 180 a 360 dias no grupo Il e
0 — 360 dias em ambos os grupos, queda das concentragcdes de hemoglobina no
periodo 0 — 360 dias no grupo Il, gueda do VCM na terceira fase do Gll e queda do
namero de plaquetas quando comparadas a primeira e a segunda e a primeira e a
terceira avaliagcbes em ambos os grupos (p<0,05). Houve diferenca estatisticamente
significativa nas variacbes de hemoglobina corpuscular média (HCM) entre a
segunda e a terceira fase entre os grupos | e Il e na variagdo da quantidade de
plaguetas entre a primeira e segunda e entre a segunda e terceira avaliagcbes

guando comparados os grupos | e Il.
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Os valores sanguineos relacionados ao hemograma (Eritrécitos, HCT, HB,
HCM, VCM, e Plaquetas) estdo apresentados na tabela 6 e suas variagdes ao longo

do estudo estéo representadas nos gréficos 15, 16.

Tabela 6: Avaliacdo da série vermelha de pacientes portadores de periodontite e

significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.

Periodontalmente sadios Periodontite moderada / grave
(Grupo I) (Grupo 1)
la. Fase 2a. Fase 3a. Fase la. Fase 2a. Fase 3a. Fase
) (180) (360) ) (180) (360)
Eritrocitos
milhdes 4,85+0,43 4,72+0,39 4,61+0,36% 4,90+0,51 4,74 +0,44" 4,68+0,46"
/mm3
Het 42,34+3,33 41,99+3,22 41,08+2,84" | 42,86+3,66 | 42,82+333 | 41,55+2,95%
g'j(i 14,07 1,25 13,92 +1,14 13,87 1,18 14,47 #1,17 14,22 1,15 14,10+1,18"
H’fg'\" 29,05+1,78 29,84 +1,44 30,13+1,82 29,63 +1,39 30,04 +1,44 30,22+1,09
‘:“;w 87,37 +3,69 89,13 +4,84 89,27 +4,02 87,62+352 | 90,47+4,60 | 89,07+3,54°
Pladuetas | 282,95+40,64 | 238,15+41,37" | 268,71445,01° | 258,68+54,91 |244,71+44,87" | 233,2155,57"

HCT: hematécrito; HB: hemoglobina; HCM: hemoglobina corpuscular média, VCM: volume
corpuscular médio. Os valores representam média + desvio padrdo da média e sdo expressos em
milhdes por milimetro cdbico para Eritrécitos; em porcentagem para HCT, em gramas por decilitro
para HB, picogramas para HCM; em microgramas por litro para VCM e em milhares por milimetro
cubico de sangue para Plaquetas.

Valores de Referéncia: Eritrécitos: 3,9 a 5,3 milhes/mm3; HCT: 36 a 48 %; HB: 12 a 16 g/dL; HCM:
27 a 33 pg; VCM: 80 a 100 pg/l; Plaquetas: 140 a 400 mil /mm3 (Fonte: Laboratdrio de Analises
Clinicas da Universidade Estadual do Oeste do Parand).

(#): Diferenca estatisticamente significativa entre as médias da primeira e segunda avaliagbes dentro
de cada grupo - p<0,05. (&): Diferenca estatisticamente significativa entre as médias da segunda e a
terceira avaliacdes dentro de cada grupo - p<0,05. (+): Diferenca estatisticamente significativa entre
as médias da primeira e a terceira avaliagcdes dentro de cada grupo (variacao total) - p<0,05.

Quanto as avaliacbes da série branca no sangue dos pacientes estudados,
nao houve diferenga estatisticamente significativa entre a quantidade de cada tipo
de células nas diferentes fases do estudo. Também ndo houve diferenca
estatisticamente significativa nas variacdes das medidas quando comparados 0s
grupos | e Il. Através dos testes de correlacéo linear e os modelos de regressao
linear, ndo foi possivel estabelecer uma relacdo entre a intensidade da inflamacgéo

no periodonto e as quantidades de cada tipo de célula de defesa.
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Gréaficos 15 e 16: Dados das variacdes das avaliacdes da série vermelha de
pacientes portadores de periodontite e significancia estatistica, Cascavel, PR,

2012/2013.
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HCT: hematdcrito; HB: hemoglobina; HCM: hemoglobina corpuscular média, VCM: volume
corpuscular médio. Os valores representam média + desvio padrdo da média e sdo expressos em
milhdes por milimetro cubico para Eritrécitos; em porcentagem para HCT, em gramas por decilitro
para HB, picogramas para HCM; em microgramas por litro para VCM e em milhares por milimetro
cubico de sangue para Plaquetas.

Valores de Referéncia: Eritrécitos: 3,9 a 5,3 milhes/mm3; HCT: 36 a 48 %; HB: 12 a 16 g/dL; HCM:
27 a 33 pg; VCM: 80 a 100 pg/l; Plaquetas: 140 a 400 mil /mm3 (Fonte: Laboratério de Analises
Clinicas da Universidade Estadual do Oeste do Parana).

(#): Diferenca estatisticamente significativa das variagbes das médias (A) da primeira e da
segunda avalia¢des entre grupos | e Il - p<0,05. (&): Diferenca estatisticamente significativa das
variacdes das médias (A) da segunda e da terceira avaliagdes entre os grupos | e Il - p<0,05.

Os valores sanguineos relacionados a série branca (Leucdcitos, Bastonetes,
Eosinodfilos, Mondcitos e Linfocitos) estdo apresentados na tabela 7 e suas variacdes

ao longo do estudo estdo representadas nos graficos 17, 18.
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Tabela 7: Avaliacdo da série branca de pacientes portadores de periodontite e
significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.

Periodontalmente sadios Periodontite moderada / grave
(Grupo I) (Grupo 1)
la. Fase 2a. Fase 3a. Fase la. Fase 2a. Fase 3a. Fase
0) (180) (360) ) (180) (360)

Leucocitos 7,39£1,70 7,46 £2,47 7,0412,73 6,701,45 6,20 +2,06 6,87+1,46
Bafrmgtes 73,73+81,77 | 131,354251,47 | 146,82+164,88 | 71,74+8533 | 38,80+4559 | 76,81+103,35
Eosindfilos

3 249,45+235,70 | 225,87 +148,87 | 209,45 +266,81 | 226,11 +158,64 | 175,05+192,90| 184,67 +164,68
Monécitos

3 442,59+21323 | 412,26+195,83 | 439,64 256,35 | 406,32 +182,85 | 361,45 +152,79| 427,57 +287,91
Linfocitos 2,4710,75 2,2310,86 2,360,88 1,990,59 1,990,60 2,2710,65

Os valores representam média + desvio padrdo da média e sdo expressos em milhares por milimetro
cubico para os Leucécitos e Linfécitos; numero por milimetros clbicos para Bastonetes, Eosindéfilos e
Mondcitos.

Valores de Referéncia: Leucdcitos: 3,6 a 11 mil/mm3; Bastonetes: 0 a 410 /mm3; Eosinoéfilos: 20 a 500
/mm3; Monécitos: 100 a 1000/mm3; Linfécitos: 1,0 a 4,5 mil /mm3 (Fonte: Laboratério de Andlises

Clinicas da Universidade Estadual do Oeste do Parand).

Sem diferenca estatisticamente significativa entre as médias de cada avaliagdo dentro de cada grupo,
com p<0,05.

Quanto a avaliacdo ultrassonografica, houve reducdo das medidas do
complexo miointimal em ambos os grupos quando comparadas a primeira e a
segunda avaliacdo, com significancia estatistica (p<0,05), tanto para QIMTM como
para QIMTU. Entre os grupos | e Il ndo houve diferenca estatisticamente significativa
nas meédias das variacbes do QIMTM e QIMTU. De todos os itens estudados, os
parametros clinicos periodontais foram os que tiveram variacdo mais significativa na
primeira fase (6 meses), com correlacao linear estatisticamente significativa (p<0,05)
com os valores do QIMTM e QIMTU. As afericdes do QIMTM, quando comparadas
com a tabela de Howard, mostraram que em ambos 0s grupos, mais de 60% dos
individuos apresentavam valores acima do estipulado para a idade na avaliacao
inicial. Houve queda significativa da proporcdo de individuos com QIMT acima do
esperado na primeira fase do estudo, porém, ao final das avaliagbes (360 dias), ndo
foi possivel estabelecer uma correlacéo linear estatisticamente significativa entre as

variacfes dos indices clinicos periodontais e os valores do QIMTM e QIMTU.
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Gréaficos 17 e 18: Dados das variacdes das avaliacbes da série branca de

pacientes portadores de periodontite e significancia estatistica, Cascavel, PR,
2012/2013.

Variagao da série branca do sangue - Gl Variagcao da série branca do sangue - Gll
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Os valores representam média + desvio padrdo da média e sdo expressos em numero por milimetros
cubicos para Leucécitos, Bastonetes, Eosinoéfilos, Mondcitos e Linfocitos.

Valores de Referéncia: Leucécitos: 3,6 a 11 mil/mm3; Bastonetes: 0 a 410 /mm3; Eosindfilos: 20 a
500 /mm3; Mondcitos: 100 a 1000/mm3; Linfécitos: 1,0 a 4,5 mil /mm3 (Fonte: Laborat6rio de
Andlises Clinicas da Universidade Estadual do Oeste do Parand).

Sem diferenca estatisticamente significativa das variagdes das médias (A) de todas as avaliagbes
entre os grupos | e Il, com p>0,05.

Houve diferenca estatisticamente significativa entre as medidas dos
parametros de velocidade entre a segunda e terceira avaliacbes, com queda da PSC,
VDC, IPC e RIC em ambos os grupos (p<0,05), porém nao houve diferenca quando
comparadas as variacées entre os grupos | e |l para estes parametros acima citados.
Houve queda da velocidade diastélica final entre a primeira e a Gltima avaliacées no
grupo Il. Ndo houve variagdo significativa do diametro médio das artérias carotidas
em todas as fases do estudo.

Os dados relativos a avaliagdo ultrassonogréfica (QIMTM, QIMTM, QIMTEXP,
Diametro, PSC, VDC, IPC e RIC) estdo apresentados na tabela 8 e as variagbes dos

resultados de cada avaliacdo estdo expostas nos graficos 19, 20, 21 e 22.
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Tabela 8: Avaliacdo ultrassonografica de pacientes com periodontite e
significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.

Periodontalmente sadios Periodontite moderada / grave
(Grupo I) (Grupo 1)
la. Fase 2a. Fase 3a. Fase la. Fase 2a. Fase 3a. Fase
) (180) (360) ©) (180) (360)
QIMTM= 532,52 93,23 | 484,96 +104,92° | 520,78 +114,19 | 561,05 +100,38 |513,42 +87,75" |542,00 +105,19
um , +87,
QIMTU " "
um 561,70 +99,89 | 520,61 +122,78" | 557,74 +122,99 | 599,38 +107,08 |543,79 +107,77"| 584,76 +105,41
Q”V:an"EXP 510,13 +89,17 | 512,30 89,22 | 516,17 +89,69 | 512,57 +79,31 |523,26 +80,14 |528,36 +79,17
HO\&ard 65,22% 39,13%" 60,87% 71,43% 47,62%" 57,14%
Diam.= 6,59 +0,54 6,51 +0,56 6,52 +0,75 6,69 +0,57 6,70 0,48 6,86 +0,70
cm
P> 1,70 40,32 1,96 +0,37 1,65 +0,32% 1,59 +0,42 1,80 40,37 1,45 +0,22%
RIC® 0,69 +0,04 0,80 +0,07 0,71 0,05% 0,70 0,17 0,76 0,07 0,68 +0,04%
X
PS? 71,58 10,19 | 82,21 +14,56 71,79 +13,85% | 68,96 9,56 | 76,87 +9,94 68,46 +10,43%
cmi/s
X
VD(; 21,70 +2,75 29,63 +15,90 20,16 +333% 23,65 +4,66 | 2544 +532 21,00 +2.73%"
cm/s

QIMTM: Medida média do complexo miointimal entre artérias carétidas comuns direita e esquerda.
QIMTU: Medida automatizada do complexo miointimal médio pelo aparelho ESAOTE My LAB 5 — leva
em consideragdo a maior medida entre a artéria carétida comum direita e esquerda. QIMTEXP: Valor
de referéncia para idade utilizando a tabela de HOWARD. Diam: Diametro da artéria carétida comum.
IPC: indice de pulsatilidade. RIC: indice de resistividade. PSC: Pico sistdlico. VDC: Velocidade
diastélica final. Os valores representam média + desvio padrdo da média e sdo expressos em
micrbmetros para QIMTM, QIMTU, QIMTEXP; em centimetros para Diam.; em centimetros por
segundo para PSC e VDC,; relacdo entre (PSC-VDC)/VMC para IPC e relacdo (PSC-VDC)/PSC para
RI.

Valores de Referéncia: QIMT: 710 um (< 64 anos)(TOUBOUL et al., 2007); Howard: 0 %; Diam.: Até
7,6 cm (PONTES et al,, 2011) ; IPC: 1,40; RIC: 0,72 (FERRARA et al., 1995); PSC: até 125 cm/s ;
VDC: até 40 cm/s (GRANT et al., 2003).

~ Média das artérias carétidas comuns direita e esquerda
* Média das artérias carétidas comuns, internas, externas e artérias vertebrais direita e esquerda.

(#): Diferenca estatisticamente significativa entre as médias da primeira e segunda avaliagbes dentro
de cada grupo - p<0,05. (&): Diferenga estatisticamente significativa entre as médias da segunda e a
terceira avaliagdes dentro de cada grupo - p<0,05. (+): Diferenca estatisticamente significativa entre as
médias da primeira e a terceira avaliagdes dentro de cada grupo (variacao total) - p<0,05.
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Gréficos 19, 20, 21 e 22: Dados das variacdes da avaliacdo ultrassonografica de
pacientes com periodontite e significancia estatistica, Cascavel, PR, 2012/2013.
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QIMTM: Medida média do complexo miointimal entre artérias carétidas comuns direita e esquerda. QIMTU:
Medida automatizada do complexo miointimal médio pelo aparelho ESAOTE My LAB 5 — leva em consideragdo a
maior medida entre a artéria carétida comum direita e esquerda. QIMTEXP: Valor de referéncia para idade
utilizando a tabela de HOWARD. Diam: Diametro da artéria carétida comum. IPC: Indice de pulsatilidade. RIC:
indice de resistividade. PSC: Pico sistélico. VDC: Velocidade diastdlica final. Os valores representam média +
desvio padrdao da média e sdo expressos em micrémetros para QIMTM, QIMTU, QIMTEXP; em centimetros para
Diam.; em centimetros por segundo para PSC e VDC; relacdo entre (PSC-VDC)/VMC para IPC e relagdo (PSC-
VDC)/PSC para RI.

Valores de Referéncia: QIMT: 710 ym (< 64 anos)(TOUBOUL et al., 2007); Howard: O %; Diam.: Até
7,6 cm (PONTES et al., 2011) ; IPC: 1,40; RIC: 0,72 (FERRARA et al., 1995); PSC: até 125 cm/s ;
VDC: até 40 cm/s (GRANT et al., 2003).

Sem diferenca estatisticamente significativa das variacdes das médias (A) de todas as avaliagdes entre os
grupos | e Il — p>0,05.
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4) DISCUSSAO

A doenca periodontal afeta uma grande parcela da populacdo mundial. A
prevaléncia das formas leve e moderada varia de 20 a 50% populacdo, podendo
chegar a 85% na populacdo mais idosa (BALAN, 2010). As formas graves
comprometem 30% dos adultos acima de 50 anos (PAIZAN, 2009; RAMIREZ,
ARCE; CONTRERAS, 2011). Tendo em vista a elevada prevaléncia mundial,
justificam-se as ac¢fes visando diminuir o nimero de expostos bem como as
influencias negativas que esta doenca promove no restante do organismo.

Os fatores socioecondbmicos sdo determinantes na gravidade da doenca
periodontal, com relagédo inversa entre escolaridade e renda per capita com o0s
indicadores clinicos da periodontite. (BORRELL; BECK; HEISS, 2006; GESSER;
PERES; MARCENES, 2001). Todos os pacientes que participaram do estudo foram
recrutados em uma clinica publica, tendo como renda média familiar R$3481,00, e
per capita de R$1201,23, abaixo do padrdo nacional apresentado pelo IBGE no
senso brasileiro de 2012 (I.B.G.E., 2012), onde a renda média do brasileiro foi de
R$22000,00 reais por ano. Embora os pacientes apresentassem renda abaixo das
médias nacionais, a gravidade da doenca periodontal ndo teve correlagdo com a
renda per capita, nivel educacional ou com o perfil socioecondbmico. O grau de
instrucdo pode melhorar a adesdo do paciente aos tratamentos propostos, porém,
por outro lado, € comum individuos altamente graduados deixar de fazer seus
tratamentos por conta de uma carga horaria de trabalho excessiva (Tabela 1).
Segundo Garcia et al. (2010), mesmo entre profissionais que tem o papel de difundir
0 conhecimento na sociedade, o conhecimento sobre os problemas bucais e
principalmente as formas de prevencao adequadas sdo demasiadamente fracos.

A populacéo estudada apresentou baixa prevaléncia de doencas associadas,
pois foi optado pela nédo inclusdo dos pacientes que apresentavam formas
moderadas a graves de hipertenséo, diabetes ou outras doengas graves bem como
0S pacientes que tinham o habito de fumar mais de 20 anos/mago, pois conforme
descrito no trabalho de Kumpel et al. (2009), os pacientes que fumavam mais do
gue este limite apresentavam problemas clinicos mais evidentes. O objetivo, nesse

caso, foi minimizar os fatores de confusao.
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Quanto ao peso, IMC e ICQ dos pacientes estudados, somente 30,43% do Gl
e 31,82% do GIll eram eutroficos — dentro da faixa de peso e IMC normais,
distribuidos de forma similar em ambos os grupos (Tabela 2). Segundo a literatura
(JAGANNATHACHARY; KAMARAJ, 2010), a obesidade exerce influéncia sobre a
doenca periodontal, possivelmente por aumentar a producao de citocinas no tecido
adiposo em excesso, que acabam por estimular inflamag&o e a insulino-resisténcia,
agravando o perfil glicémico e facilitando o desenvolvimento da doenca periodontal.
Bertolini et. al (2010), relacionaram o0 excesso de peso com 0 aumento da incidéncia
da doenca periodontal, resultado do aumento do fator inibidor tecidual do
plasminogénio-1, aumento das interleucinas e do TNF-a, mediadores que promovem
alteracdo do fluxo sanguineo nos vasos periodontais, dificultando a resposta
inflamatoria adequada. Além destas alteracdes, ocorre disfuncdo do metabolismo
lipidico, que aliado as alteracdes inflamatdrias, ocasiona o espessamento miointimal
das artérias e a formacédo da placa aterosclerética (MCGILL et al., 2002). Segundo
Lo et al. (2006), os pacientes obesos apresentaram IMT das artérias carotidas acima
da média, sendo que os individuos com obesidade abdominal (andrdide) tiveram
IMTs maiores que aqueles com obesidade gindide, corroborando com os dados
dessa casuistica, onde, na avaliacdo inicial, pacientes com maiores IMC e ICQ
tiveram carétidas com paredes mais espessas.

A hipertensao arterial tem papel controverso na doenca periodontal. Em um
estudo publicado por Rivas-Tumanyan et al. (2013), houve correlacdo da
hipertenséao arterial com a doenca periodontal somente nos pacientes que tinham
hipertensdo clinicamente diagnosticada e que usavam anti-hipertensivos. Nos
pacientes hipertensos que ndo sabiam ou que ndo faziam tratamento, n&o foi
possivel correlacionar a hipertensdo arterial sisttmica com a doenca periodontal.
Em nossa casuistica, 9,09% do Gl e 13,64% do GII eram hipertensos, usavam anti-
hipertensivos, sendo os inibidores da enzima conversora da angiotensina, 0s
antagonistas dos receptores da angiotensina e o0s beta-bloqueadores as drogas
mais utilizadas como tratamento. Embora ambos os grupos tenham apresentado
gueda na PAM durante a primeira fase do estudo, somente no Gl foi significativa,
contrapondo a idéia de que esta variacao seria mais evidente no Gll. Assim como
em nossa casuistica, outros autores também nao conseguiram encontrar uma
correlacdo entre PAM e a doenca periodontal (PAULETTO et al., 1999; TRINDADE
et al., 2012).
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A avaliacdo odontolégica promoveu, de maneira eficiente e répida, a
identificacdo dos pacientes com diferentes graus de periodontite. A profundidade de
sondagem menor ou igual a 3 mm, com sangramento gengival menor ou igual a 5%,
para definir pacientes relativamente sadios; e pelo menos 4 sitios com profundidade
de sondagem acima de 5 mm e nivel de inserc&o clinica maior ou igual a 4 mm séo
parametros relevantes para a definicdo da gravidade da doenca periodontal (HEFTI,
1997). Esta deciséo foi importante no sentido de permitir formas diferentes de se
manejar a mesma populacao.

Neste trabalho, a avaliagdo dos pacientes mostrou NI médio de 2,52mm, PS
de 2,25mm e indice de placa de 39%. Separando os grupos, Gl teve NI médio de
1,87+£0,33 mm, PS de 1,71+0,26 mm e IP de 28,60+0,19,72. No grupo GlI, NI médio
de 3,24+0,96 mm, PS de 2,84+0,65 mm e IP de 50,45+27,40 na primeira avaliacao,
dados com diferenca estatisticamente significativa (Tabela 3). Quanto maior a
quantidade de cigarros fumados por dia e quanto menor a intensidade da pratica de
atividade fisica, maior a intensidade da doenca periodontal encontrada quando
comparamos a intensidade da inflamacédo de todos os pacientes estudado. Nao foi
possivel, no entanto, diferenciar os motivos pelos quais o grupo Il foi mais
acometido pela doenca periodontal, pois muitos fatores sociais, e talvez até
genéticos, podem ter contribuido para a instalagéo da periodontite, e estas questdes
ndo foram avaliadas nesta casuistica.. O que pode-se afirmar é que a doenca
periodontal, por ser uma doenca inflamatéria crénica complexa, apresenta como
fator etiolégico principal a placa bacteriana, que com seu acumulo, colabora com o
aumento do numero de microrganismos periodontopatogénicos no local, sendo esta
a consequéncia principal de uma higiene oral precaria, uma vez que a higiene oral
eficiente é o Unico meio capaz de prevenir e manter saude periodontal (BALAN,
2010; PAIZAN, 2009). Quando analisados a distribuicdo nos grupos | e I, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa.

A avaliacdo do perfil lipidico dos pacientes portadores de periodontite
costuma mostrar elevacdo das concentracbes de LDL e VLDL e queda da
concentracéo de HDL (WU et al., 2000). As formas oxidadas de LDL, que tem maior
potencial aterogénico, também sao influenciadas pela intensidade da doenca
periodontal (TILAKARATNE; SOORY, 2012). Os resultados do nosso estudo, no
entanto, ndo demonstraram uma correlagao linear entre o tratamento da periodontite

e a melhora do perfil lipidico (Tabela 4), principalmente no grupo I, que teve uma
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reducdo maior dos parametros clinicos periodontais e aumento das concentracdes
de triglicerideos e VLDL, corroborado pelo estudo de Sridhar et al. (2009), onde a
periodontite ndo influenciou as concentracfes dos lipideos e ndo houve correlacéo
dessas concentracdes com o nivel de insercdo clinica (NI). Esta relacdo ainda é
controversa, pois os estudos de Aykac et al. (2007) e Bresolin et al. (2013),
comprovaram ser benéfico o efeito do tratamento periodontal no metabolismo
lipidico. Uma revisdo sisteméatica de Tonetti e Van Dyke (2013) concluiram que,
enquanto in vitro, estudos em animais e clinicos suportam a interacdo e 0s
mecanismos biolégicos entre a doenca periodontal e as alteracdes no metabolismo
lipidico, no entanto, com os estudos de intervencdo, até o momento, os dados nédo
foram suficientes para elaborar novas conclusdes.

A presenca do processo inflamatério no periodonto promove alteracées em
diversos sistemas orgéanicos. Ocorre o aumento das concentracdes da PCR, que é
produzida no figado, em resposta as citocinas circulantes. A PCR, por sua vez,
estimula o processo inflamatério sistémico, como visto no quadro 1 da pagina 25
(OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010; VOLP et al., 2008). Além da PCR, o fibrinogénio
plasmatico e a contagem de células brancas sédo elevados em pacientes com
problemas periodontais (MATTILA et al., 2002). Os pacientes que apresentam
doenca periodontal, concentracfes elevadas da PCR, do fibrinogénio, do amiléide
sérico tipo A, da ICAM-1, da E-Selectina e da VCAM-1, tém maiores chances de
desenvolver a doenca aterosclerética (RAMIREZ; ARCE; CONTRERAS, 2011).

Neste trabalho, as dosagens médias da PCR, do fibrinogénio e da
homocisteina néo tiveram diferencga estatisticamente significativa na avaliacéo inicial
entre os grupos | e Il, na variacdo ao longo dos 360 dias (Tabela 5) nem tampouco
na tentativa de uma correlagéo linear com a intensidade da inflamagéao periodontal.
Segundo alguns autores (D'AIUTO et al., 2004; OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010;
VIDAL et al., 2009), quanto maior o processo inflamatoério periodontal, maiores as
concentracbes da PCR, do fibrinogénio e da homocisteina, sendo que quando
ocorreu melhora da periodontite, ocorreu também diminuicdo desses marcadores.
Outros autores (BEZERRA et al.,, 2008; MATTILA et al., 2002), no entanto,
identificaram individuos onde a resposta inflamatdria a doenca periodontal néo foi
tdo evidente, sugerindo que somente individuos susceptiveis respondem
sistemicamente a inflamagé&o periodontal. Esta discusséo continua quando analisa-

se os dados referentes aos grupos | e Il: como a maior variacdo dos dados clinicos
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odontoldgicos ocorreu na primeira fase, o resultado esperado seria que ocorresse
queda da PCR, do fibrinogénio e do VHS de forma significativa também na primeira
fase, porém este fato ndo ocorreu. Varios motivos podem ter interferido nestes
resultados, sendo os mais plausiveis a existéncia de outros processos inflamatorios
ndo identificados na avaliacdo clinica, a dificuldade de se avaliar em cada paciente a
susceptibilidade sistémica a inflamacgéo periodontal e até mesmo a predisposi¢ao
genética a inflamacéo periodontal, fatores ainda ndo devidamente estabelecidos na
literatura.

Os pacientes com doenca periodontal também apresentam concentracdes de
glicose e de hemoglobina glicada maiores que individuos sadios (RAJAN et al.,
2013). A relacdo da doenca periodontal com o diabetes tem a ver com a resisténcia
a insulina, que pode ser explicada de diversas formas: modificacdo do receptor da
insulina; alteracéo da funcéo dos adipdécitos que resulta no aumento da producao de
acidos graxos livres; diminuicdo da producdo endotelial de éxido nitrico, e dano
direto as células beta do pancreas (SOUTHERLAND; TAYLOR; OFFENBACHER,
2005). Estas relacdes sao mais evidentes em individuos em fase pré-diabética, onde
as variacoes da glicemia parecem ter maior relagdo com a variagdo dos parametros
clinicos periodontais. Pacientes com diabetes clinicamente diagnosticado, tém
relacdo diferente com a doenca periodontal, neste caso, o diabetes agravando a
periodontite (SILVA et al., 2008). Os pacientes do grupo | e Il apresentaram perfis
glicémicos semelhantes do ponto de vista estatistico, portanto, sem relagdo com a
gravidade da doenca periodontal. A queda da proporcdo de hemoglobina glicada
que ocorreu entre a primeira e a ultima avaliagcbes, embora estatisticamente
relevante quando analisada dentro de cada grupo (p<0,05), ndo teve relacdo com os
parametros clinicos periodontais através de modelos de regresséo linear (p>0,05).

A concentracdo de homocisteina ndo diferiu significativamente entre os
grupos e a relacdo com a doenca periodontal € dificultada por dois fatores principais:
1) a grande quantidade de mutacdes envolvendo as enzimas que realizam a
metabolizacdo e 2) a grande variabilidade na ingestédo de vitamina B12 e &cido folico
na dieta (HELFAND et al., 2009).

Os pacientes de ambos os grupos tiveram reducao significativa da contagem
de eritrécitos, do hematdcrito e do nimero de plaquetas entre a primeira e a ultima
fase do estudo (Tabela 6). A resposta inflamatdria & doenga periodontal, como ja

mencionado, promove alteracdes sistémicas que sdo dependentes da
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susceptibilidade de cada individuo. Agarwal, Kumar e Guijjari (2009) concluiram que
o tratamento da doenca periodontal aumenta a contagem das células vermelhas do
sangue, diminuindo assim a anemia, que pode estar relacionada a inflamacéo
cronica. Os resultados do nosso estudo, ao contrario, sédo corroborados por Aljohani
(2010), que nao conseguiu estabelecer uma correlacéo linear entre o tratamento da
doenca periodontal e as varia¢cdes dos parametros hematolégicos.

Os exames laboratoriais podem apresentar variacdo quando coletados de um
paciente com qualquer tipo de inflamacdo. A contagem das células brancas é
descrita na literatura como marcador de inflamacéo, porém, é inespecifico e pode
sofrer influéncias de fatores como o stress e a dieta (AL-RASHEED, 2012). Nao
houve diferenca significativa entre as contagens de leucdécitos entre 0s grupos
(Tabela 7) e também n&o foi possivel estabelecer uma correlacédo linear, neste
trabalho, entre a gravidade do processo inflamatério e o numero de leucdcitos por
mm?®/sangue.

As respostas sistémicas, em decorréncia da entrada de bactérias na
circulacdo através do periodonto inflamado, séo variaveis, e, segundo Friedewald et
al. (2009b), sdo explicadas pela capacidade secretoria de células monociticas
alteradas, liberando concentracfes elevadas de mediadores pré-inflamatérios como
PGE-2, IL-1B e TNF-a. As pessoas com este fen6tipo monocitico hiperinflamatério
podem secretar de 3 a 10 vezes mais mediadores em resposta aos LPS (BECK et al.,
2005).

A avaliacdo da doenca aterosclerdtica subclinica pela medida do
espessamento miointimal da artéria carétida vem sendo realizada de forma rotineira
baseada nos consensos de Mannheim (TOUBOUL et al., 2007) e do American
Society of Echocardiography - ASE (STEIN et al., 2008). Segundo 0s consensos, a
maior preocupacgédo na avaliagdo do IMT é a necessidade de protocolar a rotina do
exame, diminuindo vieses que podem ocorrer na coleta das imagens. Baseado nisto,
0s pacientes dos grupos | e Il seguiram rigorosamente a mesma rotina de avaliacao,
e a cada novo retorno, a posicao do transdutor era anotada para se realizar a
proxima avaliagcdo com o minimo de interferéncia. Pacientes com IMT elevados tem
um aumento do risco relativo para doenga cardiovascular de 1,2 (DEN RUIJTER et
al., 2012) a 3,2 vezes (HODIS et al., 1998).

BECK et al. (2001) correlacionaram a doenca periodontal severa com o

IMT>1mm, com risco relativo 2 vezes, e a periodontite moderada com risco relativo
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de 1,5 vezes no aumento da espessura do complexo miointimal. Desvarieux et
al.(2005) pesquisaram o efeito da quantidade de colbnias bacterianas sobre o
espessamento miointimal da carétida e o resultado foi que individuos com maior
carga bacteriana periodontal, apresentaram maiores IMTs, indicando um papel
importante das bactérias periodontais na génese da doenca periodontal e das
possiveis influéncias sistémicas. Em nossa casuistica, houve variagdo significativa
no QIMTM e QIMTU na primeira fase do estudo em ambos os grupos, com evidente
reducdo da proporcdo de individuos que ultrapassaram os valores médios da tabela
de Howard (Tabela 8). De todos os itens estudados, os parametros clinicos
periodontais foram o0s que tiveram variagcdo mais significativa na primeira fase (6
meses), com correlacao linear estatisticamente significativa (p<0,05) com os valores
do QIMTM e QIMTU, contudo, contrariando os dados publicados por (BECK et al.,
2001), ndo foi possivel estabelecer uma correlagdo linear estatisticamente
significativa entre as variagfes dos indices clinicos periodontais e os valores do
QIMTM e QIMTU ao longo dos 360 dias do estudo.

Os dados ultrassonograficos Diametro, PSC, VDC, IPC e RIC, por sofrerem
grande influéncia do estado hemodinamico do paciente, como se esta hipertenso ou
ndo, sdo Uteis na investigacdo da doenca carotidea em seu estagio final, quando ha
formacdo de placas ateroscleréticas(SABETI et al.,, 2007). Portanto, neste estudo,
embora tenham sido coletados, serviram mais como referéncia para controle de
possiveis vieses, tendo em vista que se tratavam de pacientes relativamente sadios,
sem placas clinicamente sintomaticas capazes de alterar, de forma significativa, a
velocidade e a resposta da artéria carétida as forcas de cisalhamento do sangue.

Lockhart et al. (2012), relacionaram a doenca periodontal a doenca
aterosclerotica, independentemente de outros fatores de risco. Esta associagao
ocorre por meio das citocinas inflamatorias ja descritas anteriormente, aumentando a
expressao de moléculas de adesao (ICAM, VCAM) no endotélio vascular. A seguir,
ocorre a migracdo dos macrofagos, que formam o ciclo vicioso da inflamacdo na
parede vascular, com aumento da permeabilidade do endotélio vascular as LDLs,
formacdo das células espumosas, producdo de novas citocinas, aumento da PCR
circulante, estimulo para proliferacdo de fibroblastos (espessamento miointimal) e
por fim a formacao da placa aterosclerética (TONETTI; VAN DYKE, 2013).

Desta forma, o tratamento da doenca periodontal passa a ter um papel mais

amplo, visando ndo s6 a melhoria da saude bucal, mas também, a prevencao de
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doencas sistémicas. O manejo clinico tem seus principios basicos descritos hd mais
de cem anos. E comprovada a eficiéncia de modelos simplificados de tratamento no
controle da doenca periodontal (NASSAR et al., 2013; ZINGALE et al., 2012). A
"simples” escovacdo dos dentes (técnica de escovacdo de Bass modificada
associada ao uso do fio dental) promoveu, neste estudo, a regressao das medidas
de todos os parametros clinicos periodontais. Houve também efeito adicional nos
individuos portadores de doenca periodontal mais intensa, onde 0 manejo com
instrumentais periodontais aliados ao controle mecanico, promoveram a melhora do
processo inflamatdrio. Nesse trabalho, as variacbes foram mais evidentes na
primeira fase, pois foi 0 momento onde receberam o tratamento mais intensivo
obtendo, consequentemente, maior efeito clinico, tendo em vista que nas fases

seguintes foi realizado somente o tratamento de manutencao.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados, conclui-se que tanto a escovacao pela técnica de
Bass modificada quanto o tratamento mecéanico com raspagem radicular e polimento
coronario foram efetivos em melhorar os pardmetros clinicos periodontais de
pacientes periodontalmente sadios ou com periodontite moderada a grave. O
consumo de cigarros e o sedentarismo tém correlacdo com a doenca periodontal. O
peso, o indice de massa corporal e principalmente o indice cintura-quadril tem
correlacgéo linear positiva com o espessamento miointimal da artéria carotida comum.

Os dados demonstram que a reducdo do processo inflamatério periodontal
pode influenciar positivamente a medida da espessura do complexo miointimal da
artéria carétida comum, principalmente em um periodo curto (6 meses), apesar de
ndo ser manter em um periodo maior (12 meses), sugerindo que o tratamento
periodontal pode colaborar na prevencao do surgimento de doencas ateroscleroticas.

A escovacao dentaria e o controle com fio dental sdo efetivos no tratamento e
na manutencao da saude bucal e devem ser sempre estimulados visando promocéao

da saude nao s6 da boca, mas do corpo como um todo.
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7) APENDICES
Apéndice 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido

ANEXO |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

UNIOESTE - UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA
@ CAMPUS DE CASCAVEL - CURSO DE ODONTOLOGIA

Pesquisa: “AVALIAGAO DO EFEITO DO TRATAMENTO DA PERIODONTITE NA
ARTEROSCLEROSE”.
Pesquisador responsavel : Prof. Carlos Augusto Nassar.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Por esse instrumento particular, declaro, para os devidos fins éticos e legais, que eu

(nome)

(nacionalidade) . (profissao)

portador do R.G. , C.LC. :

residente a Rua/ Av.
na

cidade de , Estado de

concordo e autorizo participagdo na pesquisa intitulada: “AVALIAGAO DO EFEITO DO
TRATAMENTO DA PERIODONTITE NA ARTEROSCLEROSE”. Fui informado que os
objetivos desta pesquisa s&o o avaliar a efetividade do tratamento da gengiva em relacéo a
quantidade no sangue de colesterol total e fragcdes, triglicerideos, fibrinogénio, proteina C-
Reativa (PCR), hemoglobina glicada, espessamento mio-intimal da artéria carétida comum e
os parametros clinicos periodontais em pacientes entre 30 e 60 anos. Fui esclarecido que,
para tanto, deverei responder a um questionario de satide e serei submetido a exame clinico
de rotina da gengiva.

Fui informado também que, como parte do estudo, receberei tratamento gengival
basico, o qual podera ser realizado sob anestesia local quando se fizer necessario, e que
consistira de remogéo de calculo da regido da raiz dental e instrugdes de higiene bucal.
Tenho o conhecimento de que, caso seja necessaria a realizagdo de algum procedimento
cirlrgico para o tratamento gengival, o material que porventura venha a ser removido, sera
encaminhado para andlise histologica.

Além disso, tenho ciéncia também de que me submeterei as realizagdes de exames
de sangue laboratoriais de colesterol total e fragdes, triglicerideos, proteina c-reativa (PCR),
fibrinogénio, hemoglobina glicada e eco-Doppler de carétidas com calculo do complexo mio-
intimal, para 0 acompanhamento desses exames em relagéo ao tratamento gengival.

Estou ciente de que os riscos que podem ocorrer durante os procedimentos aos
quais, o(a) paciente se submeterdo estao relacionados & utilizagao de anestésicos locais, de
rotina no atendimento odontolégico, e a realizagéo de radiografias de boca toda. Em relacédo
aos riscos dos anestésicos, estes podem ser diminuidos pela avaliagido de episédios
anteriores de reagdes alérgicas ou alteragdes na pressido arterial e, caso sejam relatadas
alteracdes de qualquer natureza o(a) paciente sera encaminhado para avaliagdo médica e
somente podera participar do estudo quando houver autorizagéo do profissional. Em relagéo
as radiografias, o(a) paciente usara avental de chumbo e colar de tiredide, como medida de
protecao.

Torno ciente que recebi todas as informagdes sobre a participagdo nesta pesquisa e
receberei novos esclarecimentos que julgar necessarios durante o decorrer da mesma. Fui



esclarecido também que se houver a necessidade de medicacdes prévias, serdo
medicagdes fornecidas pela rede basica de salde, e que meu consentimento n&o remove a
responsabilidade dos profissionais que estao realizando esta pesquisa. Além disso, teremos
plena liberdade para desistir da referida pesquisa, retirando o meu consentimento a qualquer
momento, sem sofrer nenhum tipo de pena.

Por fim, fica esclarecido que eu néo receberemos pagamento nem teremos que pagar
para participar da pesquisa e ao término autorizagdes paciente sera incluido em um
programa manutengdo gengival.

Apos ler e receber explicagdes sobre a pesquisa, e ter meus direito) também de:

1- receber resposta a qualquer pergunta e esclarecimento sobre os procedimentos,
riscos, beneficios e outros relacionados & pesquisa;

2- retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo;

3- ndo ser identificado e ser mantido o carater confidencial das informacgdes
relacionadas a privacidade.

4- procurar esclarecimentos com o Comité de Etica em Pesquisa da Unioeste
-CEP/Unioeste, através do telefone 3220-3272, em caso de ddvidas ou notificagdo
de acontecimentos n&o previstos.

Declaro estar ciente do exposto e desejar participar da projeto/ou desejar que
participe da pesquisa.

Cascavel, de de20___.

Nome do sujeito/ ou do
responsavel;

Assinatura:

Eu, Carlos Augusto Nassar, declaro que forneci todas as informagées referentes ao projeto
ao participante e/ou responsavel. Além disso, declaro que este Termo sera feito em duas
vias, sendo uma entregue ao participante e outra sob responsabilidade do pesquisador
Data:__ / /

Telefone : (45) 32203168/ 32203169/91013369
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Apéndice 2 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNIOESTE

@ unioeste ]

Universidade Estadual do Oeste do Parana ) Aprovado na
Pré-Reitoria de Pesquisa e Pds-Graduagio CONEP em 04/08/2000

Comité de Etica em Pesquisa — CEP
PARECER 097/2012-CEP

Projeto de Pesquisa, pesquisador
responsavel: Carlos Augusto Nassar
do Centro de Ciéncias Biolégicas e

da Salde CCBS - UNIOESTE- Cascavel.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do
Oeste do Parand analisou em sessdo ordinaria do dia 28/06/2012,
Ata 04/2012 - CEP, o processo CAAEE n° 04116012.4.0000.0107, referente
ao projeto, intitulado “Avaliacdo do efeito do tratamento da

Periodontite na Arteriosclerose”.

Assim, em conformidade com os requisitos éticos, somos de parecer
favoravel a realizagdo do projeto classificando-o como APROVADO,
pois o mesmo atende aos requisitos fundamentais da Resolucgédo
196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude.

Devera ser encaminhado ao CEP o relatério final da pesquisa e/ou a
publicagcdo de seus resultados, para acompanhamento, bem como

comunicada qualquer intercorréncia ou a sua interrupcéo.
Cascavel, 28 de Junho de 2012.
7l ( .\\ r\j L}
DA SYA2NE 7 - ‘,LW

ANELINE MARIA RUEDELL

Coordenadora do CEP/Unioeste
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Apéndice 3 — Ficha de anamnese clinica e nutricional

Anamnese
Data do Atendimento:----/----/----
NOME - Data de Nascimento:----/----/---- Sex0:---------
Estado Civil:------------------ Profisséo: e e T
ENdereC0: - m e m oo oo e
Cidade:-----------=----mmmm oo Telefone / Celular:-----------=--=-=-mmmmmmmmem oo
DIagNOSTICO: - m = e e
Medicamentos em USO:------------=--=----------- e -
Fumante: ndo () sim () Quanto teMPO?-----=-==n=mmm s oo
Pratica Atividades fisicas: sim () N80 () QUAIS?-------=mmmmmmmm oo
----------------------------------- Com qual frequéncia?-------------
DADOS DO PACIENTE

Problemas de mastigac&o: sim () ndo ( ) Qual?--------------------
Problemas de degluticdo: sim ( ) ndo ( ) Qual?---------- e -
Diarréia: sim () ndo ( ) FreqUéncia:-------=-==-====mmmmmmmmmmmm oo
INteStiNO:-------=-=-mmmm oo R R e R RE e e
Alergia Alimentar: sim () ndo ( ) Que tipo: e
Nausea: sim () ndo ( ) Frequéncia: e
Pirose: sim () Ao ( )---------==-mmmmmmmmmmeeeee GRGTEEEEE R R -
OULIOS tiPOS: = mmmmmmm e o oo o o e e e e

Apetite: aumentado () bom ( ) regular ( ) ruim ( )

Quantas refeicdes realiza por dia:------ O que costuma comer em cada refeicao e
quanto:
Desjejum Colacéao Almoco

Lanche Jantar Ceia




Frequéncia Semanal de Ingestdo de Alimentos
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Carne Ovo
Leite Verduras
Fruta Cereais
Leguminosas Guloseimas
Avaliacdo Bioquimica
Exames
Colesterol Total
HDL Col,
LDL Col.

Triglicerideos

Glicemia

Acido Urico

Avaliacdo Antropométrica

Medidas

Peso

Altura

IMC

Circ. Cintura

Circ. Quadril

Observacgdes:
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8) ANEXOS
Anexo 1 — Termo de autorizacéo para desenvolvimento de atividades académicas
no Hospital Universitario do Oeste do Parana

U unioeste

Universidade Estadual do Ceste do Parana

HOSPITAL UNIVERSITARIO DO OESTE DO PARANA

Av. Tancredo Neves, 3224 — Fone/Fax: (045) 3321-5151.
Bairro Santo Onofre — CEP: 85.806-470 — Cascavel — Parana

TERMO DE AUTORIZAGAO PARA DESENVOLVIMENTO DE ATIVIDADES
ACADEMICAS NO HUOP

Autorizo o desenvolvimento da atividade no HUOP, conforme descri¢cdo abaixo:

Titulo: ” ~AVALIA(;AO DO EFEITO DO TRATAMENTO DA PERIODONTITE NA
EXPRESSAO DE MARCADORES SISTEMICOS DA ATEROSCLEROSE: ESPESSURA DO
COMPLEXO MIO-INTIMAL DA ARTERIA CAROTIDA COMUM E CONCENTRACOES DE
PROTEINA “C” REATIVA.”

Pesquisador Responsavel: JEFERSON FREITAS TOREGEANI

Instituico de Ensino: UNIOESTE — PPG — BIOCIENCIAS E ASUDE

AREA AFIM - HUOP
Ciente, de acordo.

Cascavel, de de 20__.

Assinatura e Carimbo do Responsével
pelo(s) setor(s)

OBS.: quando a atividade envolver seres humanos, o inicio desta fica condicionado a
apresentacdo de copia do parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos.

Cascavel, de de 2012.

Assinatura e Carimbo - Diretor Pedagogico



Anexo 2 — Formulario para pesquisa no HUOP — Coleta dos exames laboratoriais

w unioeste

Universidade Estadual do Oeste do Parand
HOSPITAL UNIVERSITARIO DO OESTE DO PARANA

Av. Tancredo Neves, 3224 — Fone/Fax: (045) 3321-5151.
Bairro Santo Onofre — CEP: 85.806-470 — Cascavel — Parana
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FORMULARIO PARA APRECIACAO DE PROJETO

| - IDENTIFICACAO

1

— TITULO DO PROJETO:

2

Término previsto para as atividades no HUOP ( més/ano):

— VIGENCIA:
Inicio previsto para as atividades no HUOP ( més/ano):

3
(
(
(
(
(
(
(

- TIPO DE PROJETO:
) Pesquisa — PRPPG
) Extenséo - PROEX
) Pibic
)TCC- CURSO:

) Monografia — Curso:

) Dissertagao — Curso:

) Outro —

3.1- A ATIVIDADE ESTA VINCULADA A ALGUMA LINHA DE PESQUISA?

(

Qual?

) Sim ( ) Néo
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5 - PESQUISADOR RESPONSAVEL SERVIDOR DO HUOP ( )
Nome:
CPF: Centro: Campus:
Formacao/Titulacéo: Regime de trabalho:
E —mail Fone:

Assinatura do Participante

6 - PESQUISADORES COLABORADORES SERVIDOR DO HUOP ( )
6.1-Nome:

CPF:

Instituicdo:

Centro Campus:

Formacao/Titulacdo:
E —mail Fone:
Assinatura do Participante:
6.2-Nome:
CPF:
Instituicéo:
Centro: Campus:
Formagéao/Titulagdo:
E —mail Fone:
Assinatura do Participante:

Obs.: usar a numeragao subsequente no caso de haver mais colaboradores

7- O PROJETO ENVOLVE OUTRAS INSTITUICOES?
( )SIM

QUAIS?
( )NAO

Il - DETALHAMENTO — PARTE CIENTIFICA

1- INTRODUCAOQ: Caracterizar e definir o contexto da proposta, identificar claramente o
problema ou a oportunidade visualizada pela pesquisa, apresentar possiveis abordagens que

podem ser empreendidas, explicando porque a estratégia proposta pelo projeto € adequada.
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2- JUSTIFICATIVA(S): Devera apresentar clareza do porque o pesquisador pretende
desenvolver seu trabalho e apresentar as vantagens e beneficios que a pesquisa ira

proporcionar.

3- OBJETIVO GERAL: Devera corresponder ao titulo e a proposta da pesquisa e sintetizar o

gue se pretende alcancar com a pesquisa.

4- OBJETIVOS ESPECIFICOS: Desdobrar o objetivo geral em outros menores (possiveis
capitulos), possibilitando levar ao alcance do objetivo geral

5-METODOLOGIA: Descrever onde e como sera realizada a pesquisa, tipo de pesquisa, a
populacdo de referéncia a amostra a ser estudada , os instrumentos de coleta de dados,
fases,

técnica de aplicagédo e a forma como pretende tabular e analisar os dados.

6- CONTRIBUICAO ESPERADA : As metas propostas devem possibilitar o alcance do
resultado esperado.

7 — ENVOLVE SERES HUMANOS : ( )Sim ( ) Néo

As atividades que envolvem seres humanos, referem-se a:

- manipulac¢édo de dados em arquivos (prontuério);

- manipulac@o de material farmacol6gico, quimico e biolégico;

- contato direto com seres humanos.

7.1-0 projeto sera submetido ao comité de ética em pesquisa com seres humanos de qual
instituicdo?

( ) UNIOESTE ( )OUTRA QUAL?

8- TRABALHOS PROFISSIONAIS E RECURSOS FINANCEIROS
8.1 - Envolve uso de equipamentos e/ou materiais a serem disponibilizados pelo HUOP?
() sim ( )néo

quais?

8.2- Serdo utilizados equipamentos e /ou materiais néo disponibilizados pelo HUOP?
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()sim () néo

qual ?

8.3- O projeto envolve a participacao de profissionais do HUOP?
() sim ( )nao

guais?

8.4- Possui fonte de financiamento externa?
() sim ( )nao

guais?

9- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Il - DOCUMENTACAO QUE DEVE SER ANEXADA AO PROJETO PARA ANALISE

1- Termo de autorizacdo para o desenvolvimento do projeto (2 vias)
2- Termo de compromisso (1 via);

3- Instrumentos de coleta de dados;

9 - DATA DA ENTREGA DO FORMULARIO NO HUOP (a ser preenchida pelo recebedor)

Cascavel , de 201

Assinatura do Recebedor:
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Anexo 3 — Termo de compromisso HUOP

@ unioeste

Universidade Estadual do Ocste do Parand
HOSPITAL UNIVERSITARIO DO OESTE DO PARANA

Av. Tancredo Neves, 3224 — Fone/Fax: (045) 3321-5151.
Bairro Santo Onofre — CEP: 85.806-470 — Cascavel — Parana

TERMO DE COMPROMISSO

Eu, ,portador do RG
N° pesquisador responsavel pela atividade académica
intitulada:

responsabilizo-me em assumir qualquer risco associado ou decorrente da atividade, bem

como ao seu término apresentar cépia dos resultados a Direcdo Pedagogica.

Cascavel, de 20

Pesquisador Responsavel
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Anexo 4 — Requisigdo para exames laboratoriais

Nome: Idade: Registro:

Paciente participante do estudo “Efeito do tratamento da periodontite na expressédo de
marcadores sistémicos da aterosclerose: espessura do complexo miointimal da artéria
carétida comum e concentragdes de proteina “C’reativa.

o Favor coletar os exames via ambulatorio e registrar no TASY do HUOP.

Hemograma

Colesterol Total e Fracdes (LDL e HDL)
Triglicerideos

Homocisteina

Proteina C Reativa

Proteina C Reativa Ultrassensivel
Fibrinogénio

Glicemia de jejum

Hemoglobina glicada

Creatinina

VHS

Jeferson Freitas Toregeani
CRM - PR 17767
Mestrando Biociéncias e Saude — UNIOESTE
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Anexo 5 - Ficha clinica de periodontia.

UUNNERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA

CAMPUS DE CASCAVEL
CLINICA ODONTOLOGICA

FICHA CLINICA DE PERIODONTIA

Paciente: Pront:

ANAMNESE ESPECIFICA
QUEIXA PRINCIPAL
Sabia ser portador de doenga gengival? Sim = Nac (!l Ha quanto tempo?

Ja fez algum tratamento gengival? Sim [ Nao . Que tipo? Quando?

Alguma alteragdo gengival aguda? Sim (] Ndo | Que tipo?

A gengiva sangra c/ facilidade? Sim (1, Nao Quando?

Sente seus dentes inseguros? Sim |1 N&o Doem? Sim ! Na@o | Regiao:

Sente mal gosto? Sim ] N&o Halitose? Sim | Nao |

Os alimentos prendem entre os dentes? Sim ] N&o | Regiéo:

Como escova os dentes? . Freqgléncia? Tipode escova__

Tem algum habito (morder canetas, unhas, palito, etc...)? Sim” Nao (| Especificar:

Dor ou ruido na ATM ? Sim | Nao [ Pressao lingual? Sim [1 N&o
Dor nos musculos mastigatorios? Sim 1 N&o Bruxismo? Sim || Nao
Mastigagéo Unilateral? Sim || Néo Qual lado?

Respiracado pela boca ou pelo nariz?

Observacoes:

Assinatura do paciente ou responsavel:

Aluno: Ano:

Data: / ! Visto do Professor:
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Anexo 6 — Avaliacao odontolégica

@ .
unioeste

Universidade Estadual do Oeste do Parand
Campus de Cascavel - Curso de Odontologia
Clinica Odontolégica - Setor de Triagem

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome: N°® do prontudrio:

RG. CPF:

Endereco: Bairro!

Cidade: CEP: Telafone:(0**)

Outro telefone (para recado). Falar com:

Idade: Data do nascimento: ___/ __/_ Cor: Sexo:

Estado Civil; { ) Solteio ( ) Casado ( ) Qutros

Profiss&o: Local de trabatho:

Enderego: Telefone: (0**),

Nacionalidade: Naturalidado:

Procedéngia: { ) Zona Urbana ( ) Zona Rural

Flllacho: Pai: Nacionalidade:
Mae: Nacionalidade:

Nome, enderege e telefone de parente ou pessoa amiga com quem possa entrar em conlato
Caso necessite:

Cou: 0D - v



EXAME CLINICO

Campus de Cascavet

Clirdca Odontologics
Nome: Pront.
Queixa principal:
ANAMNESE
Histéria médica e antecedentes familiares:
1. Esta fazendo algum tratamento médico? Qual (is) ?
Qual o nome e enderego de seu mécico?
2. Esta tomando algum medicamento? Qual (is) ?
3. Ja se submeteu a alguma cirurgia? Qual (is) e como foi?

Teve hemorragia? Sim ( JN3o( )

4. Ja se submeteu a transfusio sangiirea? Quando?
5. J4 se submeteu a tratamento radioterapico? Quando? Em que regiao?
6. Submeteu-se a glgum tipo de regime alimeniar? Descrever

7. Apresenta ou j& apreseniou alguma destas doencgas?
( )Sim{ )Nao Disbete { y8im( Ndc Doenca mental (depressao, stress)
( )Sim( JNo Febrereumatica ( )Sim( )N3o Doenga sexualmente transmissivel
{ )Sim( )Nac Doengarenal ( }Sim( JN@o Doengapulmonar

{ )Sim( )Nao Cardiopatia { }Sim( IN@o Problemas de pressdo artenal

{ )Sim( JNac Epilepsia ( )Sm( JNEo Alergia

( )Sim( JN3c Hepatite ( ySim( IN&o Doenca gasinca (ulcera, gastrite)

( )Sim( )Nao Hemorragia { )Sim( INdo Infecgdes (tuberculose, paracoccidiodomicose)

()Sim( )Ndo Outra doenga mencionada

( )Sim( )Nio  Cicles menstruais normais? Método contraceplivo

( ySim( )Nao Estagravida? Pariodo?

Historia buco-dental:

1. Ja fez tratamento adontolégico? Motivo Ha quanto tempo?
Houve algum problema? {relate)

2. Habitos de Higlene:

{ )Sim( Nao Escovagde  Freqiéncia:
{ )Sim( Nao Fio denta! Frequéncia:
{ ysim ( }n3o Enxaguaiono Freglénca:

Cou.:0D-0030M1
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3. Sua gengiva sangra? ( )sim ( ndo Seus dentes estdo moles? { )sim ( )ndo

4. Sente a boca seca? ( )sim ( Jnao

5. Sente dificuldade em mastigar ( )sim { Jndo Relate:
6. Usa aparetho protético? ( ) sim ( )ndo Ha guanto tempo?

Tipofidade da protese atual:

{ ) Total superior!
{ ) PPR superior/
{ ) PPR muco-suportada f (NOubra_____

B

Considera a condigao da protese atual: ( ) Boa( ) Ruim

Motivo: ( )Mal adaptada ( )Quebrada ( )

Hébitos

Fumo ( )Sim( )Nao
Ex-fumante ( )Sim( NZo
Alcool ( )Sim( )Nao

Ex-etlista ( )Sim( )Nzo

Qutros:

Tipo
Tipo
Tipo
Tipo

Trocas efetuadas:

( ) Tota! inferior
( ) PPRinferior {

Qtidade/dia? Tempo__
Qtidade/dia? Tempo
Qtlidade/dia? Tempo,

Qtidade/dia? Tempo

Ciente da veracidade das informagodes por mim prestadas acima:

Data: |

Ass. do paciente ou responsavel

EXAME FisicO

1. Gersl: Pressao arterial:

Peso Pulso

Temperatura

2. Extra-bucal (Descrever as alteragdes)

Tempo de Sangramento

Tempo de Coagulacao

3. Intra-bucal (Descrever as alteragdes)

4, Exame radiografico (descrever as alleragies)

DATA: / /

Examinador{es):

DISCIPLINA:

Obs. Se necessdrio aCfesceniar ficha especifica que contenha cdontograma {dentistica) e reas

topograficas da boca {estomatologia) para melhor descrigao das alteragoes,

Cod..0D-0030/2

103



104

Anexo 7 — Avaliacao odontolégica

Instrumentos de Coleta de dados
Projeto: Avaliacdo do efeito do tratamento da periodontite na expressdo de marcadores
sistémicos da aterosclerose: espessura do complexo miointimal da artéria carétida comum e

concentracoes de Proteina “C” reativa.

Grupo:

Nome do Paciente:

indice de Placa

indice de Sangramento
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Anexo 8 — Laudo do exame de ultrassonografia Doppler colorida com célculo do QIMT

Nome: Idade: Data:
I— Artéria Carétida Comum Direita | Artéria Cardtida Comum Esquerda
P!.I.sATIUTY 129 RESISTIVE 069 PULSATILITY 1.29 RESISTIVE 068
INDEX : INDEX : INDEX : INDEX :
PEAK IR cmis  MEAN 418 ons PEAK A cmis  MEAN 418 ons
VELOCITY : VELOCITY : VELOCITY : VELOCITY :
DIASTOLIC -236 om/s ACCELERATIONG4 ms DIASTOLIC 236 com/s ACCELERATIONG4 ms
VELOCITY : TIME : VELOCITY : TIME :
SYST 327 SYST 327
VEUDIAST VEUDIAST
VEL: VEL:
Artéria Carétida Interna Direita Artéria Cardtida Interna Esquerda

PULSATILITY 1.29 RESISTIVE 068 PULSATILITY 1.29 RESISTIVE 069
INDEX : INDEX : INDEX : INDEX :
PEAK 774 omis  MEAN 418 oms PEAK 774 comis  MEAN 418 coms
VELOCITY : VELOCITY : VELOCITY : VELOCITY :
DIASTOLIC -236 om/s ACCELERATIONS4 ms DIASTOLIC -236 om/s ACCELERATIONG4 ms
VELOCITY : TIME : VELOCITY : TIME ;
SYST 327 SYST 327
VEUDIAST VEUDIAST
VEL: VEL:

Artéria Cardtida Externa Direita Artéria Carédtida Externa Esquerda
PULSATILITY 1.29 RESISTIVE 069 PULSATILITY 1.29 RESISTIVE 068
INDEX : INDEX : INDEX : INDEX :
PEAK 774 cmls  MEAN 418 onfs PEAK 774 comis  MEAN 418 oms
VELOCITY : VELOCITY : VELOCITY : VELOCITY :
DIASTOLIC -236 om/s ACCELERATIONG4 ms DIASTOLIC -236 om/s ACCELERATIONG4 ms
VELOCITY : TIME © VELOCITY : TIME :
SYST 327 SYST 327
VEUDIAST VEUDIAST
VEL: VEL:

Artéria Vertebral Direita Artéria Vertebral Esquerda
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Anexo 9 — Avaliacdo Odontolégica
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ARTIGO CIENTIFICO 1

DOENCA PERIODONTAL E ATEROSCLEROSE
PERIODONTAL DISEASE AND ATHEROSCLEROSIS



RESUMO
DOENCA PERIODONTAL E ATEROSCLEROSE

A doenca aterosclerética constitui uma das principais causas de morbimortalidade no
mundo. Expressa marcadores inflamatorios como a proteina “C” reativa (PCR) e pode
promover o espessamento da parede arterial, que pode ser analisado pela ultrassonografia
Doppler. Os fatores de risco mais relevantes sdo o diabetes, a hipertenséo arterial, a
hipercolesterolemia e o tabagismo. Mais recentemente, a doenca periodontal, que tem uma
elevada prevaléncia na populagdo mundial, tem sido considerada um fator relacionado, onde
0 processo inflamatorio e a atividade bacteriana no periodonto parecem agravar o risco para a
aterosclerose. A motivagéo da higiene oral pode diminuir a expressédo dos marcadores
inflamatdrios e dos marcadores da doenca aterosclerética. Com base em dados publicados em
revistas eletronicas e indexados pelos mecanismos de busca PUBMED, SCIELO e BIREME,
foi realizado uma reviséo de literatura sobre a doenca periodontal, a doenca aterosclerética, 0s
marcadores inflamatorios expressos em ambas as doencas e as possiveis interrelacdes entre
estas doencas.

PALAVRAS CHAVE: Doenca periodontal; aterosclerose; espessura intima-media carotidea.
Proteina “C” reativa.

ABSTRACT
PERIODONTAL DISEASE AND ATHEROSCLEROSIS

Atherosclerosis is one of the major causes of morbidity and mortality in the world. Expresses
inflammatory markers such as C-reactive protein (CRP) and can promote arterial wall
thickening, which can be analyzed by Doppler ultrasound. The most relevant risk factors are
diabetes, hypertension, hypercholesterolemia and smoking. More recently, periodontal
disease, which has a high prevalence in the world population, has been considered a related
factor, where the inflammatory process and the bacterial activity in the periodontum seem to
aggravate the risk of atherosclerosis. The motivation of oral hygiene can decrease the
expression of inflammatory markers and markers of atherosclerotic disease. Based on data
published in articles indexed by search engines, PUBMED, SCIELO and BIREME, a review
of literature on periodontal disease, atherosclerotic disease, inflammatory markers and
interrelation between both diseases was carried out.

KEY WORDS: periodontal disease; atherosclerosis; carotid intima-media thickness. C-
reactive protein.



A Doenca Aterosclerdtica
Definicéo e epidemiologia da doenca aterosclerdtica

A doenga aterosclerotica representa um conjunto de alteracdes histopatoldgicas que
comprometem o sistema circulatorio arterial causando obstrugdo da luz dos vasos sanguineos.
Tem etiologia multifatorial e carater cronico, muitas vezes aparecendo precocemente em
individuos com fatores de risco como a hipercolesterolemia, o diabetes e o tabagismo
(DUMITRESCU, 2005). Sao exemplos de doencas aterosclerdticas as chamadas doencas
cardiovasculares (DCVs), tendo como principais representantes o infarto do miocérdio
secundario a obstrucdo das coronérias, o acidente vascular cerebral secundério a obstrucéao
das cardétidas e a doenca arterial periférica, que compromete mais comumente as artérias dos
membros inferiores (BONGARD et al., 2004)

A doenca ateroscler6tica constitui uma das principais causas de morbi-mortalidade na
populacdo adulta e idosa (BALAN, 2010). Segundo a Organiza¢ao Mundial de Satde (OMS),
em 1995, as DCVs foram responsaveis por 20% das mortes no mundo, chegando a marca de
50% em alguns paises em desenvolvimento. Em 1999, as DCVs corresponderam a um terco
das mortes no globo terrestre. Em 2006, representaram 34,2% das causas de 6bito nos
Estados Unidos. Em alguns paises de baixa renda, foi responsavel por 78% das mortes
(BOKHARI; KHAN, 2006). Em 2010, correspondeu a 33% de todas as mortes ho mundo
(W.H.0., 2011). Segundo dados do relatério anual da OMS de 2013 (W.H.O., 2013), no
mundo todo, 32% das mortes foram causadas pelas DCVs.

A mortalidade relacionada as DCVs no Brasil em 2004 foi uma das maiores da
América Latina, com 286 6bitos para 100.000 pessoas (FISCHER, 2005). Na Argentina, para
0 mesmo periodo, foram 207 6bitos por 100.000 pessoas. Na Venezuela foram 209 por
100.000 e no Chile foram 160 por 100.000. Nos paises desenvolvidos os valores encontrados
também sdo inferiores quando comparados com dados do Brasil, com 179 por 100.000 para

os Estados Unidos da América (EUA), 175 por 100.000 para o Reino Unido e 200 por



100.000 para Portugal (SCHMIDT et al., 2011). Em 2006, 29% das causas de 6bito no Brasil
foram relacionadas as DCVs. No relatorio da OMS de 2013 (W.H.O., 2013), no Brasil, no
ano de 2008, 37% das mortes foram ocasionadas pelas DVCs.

Com relacdo ao gasto com a salde publica, os custos referentes as internacdes
hospitalares por DCVs no sistema de salde brasileiro séo elevados. Em 2007, 27,4% das
internacdes de individuos de 60 anos ou mais foram causadas por DCVs (SCHMIDT et al.,
2011). Em 2008, 10% das internacdes englobando todas as faixas etarias foram decorrentes
das DCVs, com um custo estimado em 1,6 bilh&o de reais (PAIZAN, 2009). O baixo nivel
socio-econdmico de uma populacédo influencia negativamente as DVCs. Em um estudo
realizado por Schmidt et al.(2011) em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil, a mortalidade
(entre 45 e 64 anos de idade) por DCVs foi 163% mais alta na populacdo mais carente que

residia na periferia da cidade (SCHMIDT et al., 2011).

Fisiopatologia da doenca aterosclerotica

Do ponto de vista patoldgico, a doenca aterosclerdtica é o resultado da alteracdo da
permeabilidade do endotélio vascular, com a entrada de lipidios e células inflamatérias na
parede arterial, elementos precursores da placa aterosclerética (ALMEIDA; DIAS, 2008). A
camada intimal, é composta pelo revestimento de células endoteliais e sua membrana basal.
Normalmente, ocorre deposicao de lipoproteinas de baixa densidade (LDLSs) nas células
endoteliais. Estas LDLs sdo hidrolisadas em fosfolipidios, triglicerideos, proteinas e
colesterol. Apos a hidrdlise, alguns receptores sao expressos na membrana celular e outros
produtos sdo utilizados na recomposi¢do da membrana celular, como é o caso do colesterol
(JORGE, 1997).

Na presenca de hipercolesterolemia ou de situaces que agravem a deposicao dos

LDLs, ocorre maior consumo de oxido nitrico na célula endotelial e maior producéo de



radicais livres acarretando em disfuncdo do metabolismo dos acidos graxos, das apoproteinas,
da lecitina e da proteina “G”. O resultado final ¢ a incapacidade do endotélio em responder
adequadamente as agressdes do dia-a-dia (JORGE, 1997). Ocorre diminuicao da producdo de
oxido nitrico pelas células endoteliais provocada pela reducédo na expressdo da oxido nitrico
sintetase, aumento da sintese de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase (NADPH
oxidase) e aumento da expressdo das moléculas de adesdo como a molécula de adeséo
intercelular do tipo 1 (ICAM-1), selectina endotelial (E-Selectina), molécula de adeséo de
células vasculares do tipo 1 (VCAM-1), com maior migracdo de mondcitos para a parede
arterial e com formacao das células espumosas, que sdo ricas em gordura, evoluindo
progressivamente para placa aterosclerética (PAIZAN, 2009; RAMIREZ; ARCE;
CONTRERAS, 2011).

A aterosclerose € um processo que tem inicio na infancia e na adolescéncia, através
das estrias gordurosas, que sdo as alteracdes precursores das placas de ateroma, que
geralmente aparecem em uma idade mais avancada (NAPOLI et al., 1999). A evolucdo é
variada, com periodos de quiescéncia intercalados com periodos de progressédo rapida,
evoluindo ao longo da vida com deposicéo de lipideos ao mesmo tempo em que 0 processo
inflamatorio cresce descontroladamente. A placa aterosclerética que causa estenose
significativa, normalmente obstrui a luz arterial em pelo menos 70%, e ocorre ap6s diversos
anos de evolucao silenciosa com a deposicdo cronica e progressiva de lipideos no endotélio
vascular (ALMEIDA; DIAS, 2008). A placa, nos seus estagios finais, se torna instavel,
podendo romper a camada endotelial que a separa do sangue, expondo camadas
subendoteliais contendo lipideos, colageno e elastina e levando a formacdo do trombo, que
costuma ser o evento agudo e final da maior parte das doencgas ateroscleroticas obstrutivas
(FISCHER, 2005; JORGE, 1997; PAIZAN, 2009).

Os sintomas séo variados e sdo dependentes do grau de estreitamento da luz arterial,



da velocidade de instalacéo, da presenca de circulacéo colateral e finalmente do metabolismo
do érgdo acometido, podendo ser exteriorizado como dor precordial (angina e infarto) no
caso da doenca cardiovascular propriamente dita; distarbios neurolégicos como perda da fala
(afasia), perda da forca muscular (paresia e paralisia) ou perda de outras fungdes superiores
(visdo, fala, audicdo, memdria, raciocinio entre outras) no caso da doenca cerebrovascular e
dor nos membros inferiores (claudicacao, dor em repouso e até gangrena) no caso da doenca
arterial periférica (NGUYEN et al., 2009; TEIXEIRA; PINHO, 2010).

Fatores externos como a dieta, o tabagismo, o exercicio fisico e os medicamentos
representados principalmente pelas estatinas podem modificar a evolugédo da doenca
aterosclerotica e o controle dos fatores de risco, diminuem a expressao das moléculas de
adesdo e melhoram a resposta endotelial nos pacientes com aterosclerose (RAMIREZ;
ARCE; CONTRERAS, 2011).

A aterosclerose inicia-se precocemente, desde a infancia, atraves do aparecimento das
estrias gordurosas, progredindo até a formacédo da placa estenosante propriamente dita,
dependente de fatores como: a predisposi¢do genética, os habitos e 0s comportamentos sociais,
assim como o estilo de vida inerente a cada individuo. Apds varios anos de laténcia,
finalmente a aterosclerose pode manifestar-se clinicamente através dos fenémenos isquémicos
e/ou tromboembolicos (TEIXEIRA; PINHO, 2010).

Deste modo, sabendo que a doenca aterosclerdtica tem carater evolutivo e que a
modificacdo dos fatores de risco desacelera a sua evolucéo, devem-se utilizar mecanismos
que permitam encontrar pessoas mais susceptiveis e que apresentardo formas mais graves.
Neste intuito, alguns marcadores podem ser utilizados para avaliar o risco de individuos ainda
“normais” do ponto de vista clinico, mas que terdo probabilidade maior de desenvolver uma

doenca cardiovascular.



Marcadores da doenca aterosclerotica

A avaliacdo da doenca aterosclerdtica pode ser feita atraves de parametros clinicos,
laboratoriais e de métodos imaginolégicos. Do ponto de vista clinico, a percep¢édo da
aterosclerose inicial € falha, pois ndo consegue detectar preventivamente situacdes de risco,
exceto 0s casos graves que ja estdo apresentando sintomas (HARA et al., 2006).

Do ponto de vista laboratorial, podem ser obtidos amostras de sangue que tem
capacidade de identificar fatores de risco como concentragdes elevadas de colesterol total,
LDL, triglicerideos, glicemia de jejum, hemoglobina glicada e mais recentemente as

concentragdes de PCR, como marcador do processo inflamatorio sistémico (KANOH, 2011).

A proteina “C” reativa:

A PCR é uma proteina de fase aguda pertencente ao grupo das pentraxinas
(THOMPSON; PEPYS; WOOD, 1999). Foi descoberta por Tillett e Francis (1930). Na época,
acreditava-se que era uma secrecdo patogénica. Tem peso molecular de 25106 Daltons e a sua
sintese é codificada pelo cromossomo 1. Esta presente no sangue e é produzida pelo figado
em resposta as citocinas pré-inflamatorias liberadas em qualquer processo inflamatorio
sisttmico (GABAY; KUSHNER, 1999). Apds uma agressao tecidual, as concentracGes da
PCR sobem rapidamente em duas horas, €, apds cessar o estimulo inflamatério, regridem ao
normal em até 18 horas (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003). Em uma revis&o sistematica, Balan
(2010) mostrou que a concentra¢do da PCR é maior em pacientes com processo inflamatorio,
como a periodontite, geralmente acima de 2,1mg/L.

A PCR ao se ligar aos fosfolipidios expressos na superficie celular pode estimular
celulas endoteliais, células musculares lisas e células inflamatorias. A proliferagéo das células
musculares lisas pode causar espessamento nos vasos sanguineos. O aumento da atividade

macrofagica pode formar as células espumosas, que originam o processo aterosclerotico. A



estimulacao das células endoteliais pode promover a expressdo de receptores inflamatorios,
como visto no quadro 1 (TORZEWSKI et al., 2000; VOLP et al., 2008). Esta proteina
também atua em bactérias e outros agentes patogénicos ligando-se a fosfocolina facilitando a
fagocitose macrofagica. O sistema complemento é responsavel pelo processo inflamatério
que leva a destruicédo de células e patdgenos através da destruicdo das membranas celulares
pela deposicao de proteinas chamadas de opsoninas (TORZEWSKI; BHAKDI, 2012).

Existem varios mediadores que regulam a expressao da PCR. A IL-6 € um importante
ativador da producéo da PCR (STEEL; WHITEHEAD, 1994). E uma citocina
imunomodulatoria e pro-inflamatdria secretada principalmente pelos mondcitos, macréfagos
e linfécitos T ativados nos locais de inflamacdo. Além da atividade pré-inflamatoria, a 1L-6
tem acdo pro- coagulante, que pode agravar as manifestacfes trombdticas da doenca
cardiovascular (BIASUCCI et al., 1996).

Os individuos sadios que apresentam valores de PCR acima do normal costumam ter
aumento da incidéncia de DCVs (PRADHAN et al., 2001). A associagédo entre as
concentracdes elevadas das proteinas de fase aguda como a PCR, o fibrinogénio, o amildide
sérico tipo A, e as moléculas de adesdao ICAM-1, E-Selectina e VCAM-1 estdo relacionadas
com a progressdo da aterosclerose e da doenca cardiovascular (PAIZAN, 2009; RAMIREZ;

ARCE; CONTRERAS, 2011).

QUADRO 1

Avaliacao ultrassonogréafica da doenca aterosclerdtica
Do ponto de vista da imaginologia, servem como métodos de avaliagdo do sistema
arterial a ultrassonografia Doppler colorida, a angiotomografia contrastada e a

angioressonancia magnética (RUDD et al., 2007). Por se tratar de um método mais acessivel



e barato, o ultrassom tem sido utilizado como método preferido de screening da doenca
arterial (CASELLA et al., 2008).

O eco-Doppler colorido, também conhecido como ultrassonografia Doppler, Eco-
Color Doppler, Duplex Scan, é um exame ndo invasivo que pode ajudar na deteccéo das
variacdes morfoldgicas das artérias quando expostas aos fatores que propiciam a aterosclerose,
além de identificar alteracGes patoldgicas propriamente ditas, como as placas estenoticas,
tromboses, aneurismas e outras (CASELLA et al., 2008).

O ultrassom € obtido através de um transdutor formado por cristais (ceramica ou
piezoelétricos) que formam uma onda mecanica oscilatoria que varia entre 2 mega-Hertz
(mHz) a 17 mHz. Ha um hardware (computador) que emite informacdes pré-programadas
aos cristais por meio de softwares (programas) especificamente desenvolvidos. Ao mesmo
tempo, o aparelho tem a capacidade de captar os ecos gerados pela reflexdo deste mesmo
ultrassom nos tecidos. Ao ser analisado por um software, as ondas sdo convertidas em uma
imagem (KORTE; HANSEN; VAN DER STEEN, 2011; TOLA; YURDAKUL; CUMHUR,
2004).

A radiofrequiéncia é uma onda elétrica oscilatoria que varia entre 3 kilo-Hertz (kHz) a
300 giga-Hertz (gHz). A afericdo da espessura da camada intima e média da artéria carotida
comum (IMT- Intima Media Thickness) pode ser realizada pelas duas técnicas, contudo, a
radiofrequiéncia tem uma precisdo ligeiramente maior, pois o ultrassom interage com 0s
tecidos e pode sofrer modificagcdes dependendo das propriedades de cada érgédo analisado,
como a densidade e o indice de reflexdo. Embora existam pequenas diferencas entre as
técnicas, ambas podem ser utilizadas para avaliar com acuracia a espessura do complexo

miointimal (Figura 1) (CICCONE et al., 2011; ESAOTE, 2009; SCHREUDER et al., 2009).

FIGURA 1
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Em uma artéria normal, existem duas camadas com impedancias acusticas distintas: a
transicdo entre o sangue e a camada intima e a transicdo entre a camada média e adventicia. A
distancia entre estas duas interfaces acusticas forma o complexo miointimal. Dentro das
manifestacdes da doenca aterosclerotica, pode ocorrer o espessamento do complexo
miointimal, que normalmente tem carater difuso, e também a formacdo da placa
aterosclerotica, que € definida como uma estrutura focal que invade o Iimen arterial em pelo
menos 0.5 mm ou 50% do valor do IMT adjacente. Os sinais de radiofreqiiéncia utilizados
para aferir o complexo miointimal da artéria carétida comum sdo capazes de detectar
variacdes precoces do IMT que podem estar relacionadas com a doenca cardiovascular,
servindo também como monitor para avaliar o sucesso do tratamento e da reducdo dos fatores
de risco para doenca cardiovascular (SCHREUDER et al., 2009).

O uso do IMT € recomendado pela American Heart Association para avaliacao do
risco cardiovascular (SMITH; AMSTERDAM; BALADY et al., 2000) e foi delineado pelo
consenso de Mannheim, na Alemanha em 2004, e revisado em Bruxelas, na Bélgica em 2006
(TOUBOUL et al., 2007). A artéria carétida comum foi escolhida para a afericdo do IMT
segundo recomendagdes do “American Society for Echocardiography Report” (GERHARD-

HERMAN et al., 2006, ROMAN et al., 2006).

Doenca Periodontal
Anatomia e histologia do periodonto

Os dentes séo estruturas rigidas que tem a finalidade de triturar os alimentos
facilitando a sua digestdo no estbmago. Séo constituidos por tecido conjuntivo e matriz
mineral e estdo inseridos nos 0ssos alveolares das arcadas dentérias. E formado pelo cemento,

que € um material rigido constituido em 50% por material organico, em especial o colageno
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tipo I, e 50% por apatita. Promove a cobertura da raiz dos dentes, onde se inserem as fibras
que formam o ligamento periodontal e que efetivamente d&o sustentacdo ao dente. Além do
cemento, 0s dentes possuem em sua por¢ao mais externa um revestimento com aspecto de
porcelana chamado de dentina, que é constituido em 70% de matriz mineral e 30% de matriz
organica e agua (NANCI; BOSSHARDT, 2000).

Cada dente recebe um revestimento em sua base, constituido pela diferenciacao da
mucosa oral em trés compartimentos funcionais: o epitélio gengival, o epitélio sulcular e o
epitélio juncional. O epitélio juncional tem maior importancia por funcionar como protetor
dos tecidos dentarios profundos e quando sofre inflamacéo, expde as estruturas que sustentam
os dentes podendo levar a processos inflamatérios, infecciosos e até mesmo a perda do dente

(NANCI; BOSSHARDT, 2000).

Epidemiologia da doenca periodontal

A doenca periodontal € uma doenca inflamatoria crénica complexa com participacao
de bactérias resultando na destruicdo dos tecidos que sustentam os dentes (BUHLIN et al.,
2003). Os sinais clinicos mais comuns da periodontite sdo o sangramento e o0 edema gengival.
As formas mais avancadas manifestam-se por recessdo gengival, aumento do fluido
crevicular (que é produzido ao redor do dente), aumento da mobilidade dos dentes, supuracdo
e eventualmente até a perda do dente (BALAN, 2010; PAIZAN, 2009).

A higiene oral precaria ainda continua sendo a maior causa da doenga periodontal,
constituindo-se na maior causa de perda dos dentes em individuos acima dos 40 anos de idade
(OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010). Segundo a OMS, a forma grave afeta 10 a 20% das
pessoas de todo mundo (OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010). A prevaléncia das formas leve
e moderada varia de 20 a 50% populacéo, podendo chegar a 85% na populacdo mais idosa

(BALAN, 2010). As formas moderadas a graves afetam cerca de 100 milhdes de individuos,
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correspondendo a 15% dos adultos entre 21 a 50 anos e a 30% dos adultos acima de 50 anos
(PAIZAN, 2009; RAMIREZ; ARCE; CONTRERAS, 2011). Nos Estados Unidos da
América a prevaléncia de gengivite é de 50% entre adultos e a periodontite afeta 35% da
populacéo norte-americana (ALMEIDA; DIAS, 2008).

A salde bucal no Brasil tem carater heterogéneo, sendo que as regides menos
desenvolvidas, os individuos com menores niveis de escolaridade e pertencentes as classes
sociais menos favorecidas sdo os mais afetados. Além disso, sdo poucas as regides do Brasil

gue mantém um monitoramento constante e confiavel dos indicadores de satde bucal.

Fisiopatologia da doenca periodontal

Varios microorganismos ja foram descritos como causadores da periodontite,
particularmente o Porphyromonas gingivalis. As bactérias produzem endotoxinas em forma
de lipopolissacarideos (LPS) capazes de desencadear a liberacdo de diversas citocinas pro-
inflamatorias implicadas na imunopatologia da periodontite, bem como das respostas
sistémicas ao processo inflamatorio bucal (BUHLIN et al., 2003). Sdo exemplos a
interleucina 1 beta (IL 1p), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), PCR
e neutréfilos (CHEN et al., 2008; IACOPINO; CUTLER, 2000).

A inflamacdo cronica associada a placa bacteriana tem um predominio de bactérias
Gram negativas. Apds o estimulo inflamatorio, ocorre um aumento da producéo de
prostaglandinas E2 e da matriz de metaloproteinases que levam a destruicéo extracelular da
gengiva, do ligamento periodontal estimulando a reabsorcéo do osso alveolar (PAIZAN,
2009). O crescimento concomitante de bactérias anaerobicas pode promover a formacéo de
bolsas periodontais (PAIZAN, 2009).

O processo inflamatdrio do periodonto leva a um aumento das concentracfes da PCR

e de outros mediadores, como o fibrinogénio, gerando uma resposta sistémica (OLIVEIRA,;
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WATT; HAMER, 2010). A doenca periodontal também é capaz de influenciar a ocorréncia e
a severidade de algumas doencas sistémicas como a doenca cardiovascular (MATTILA et al.,
1989).

Além destas citocinas, ocorre também aumento da metaloproteinases (MMP). Todas
as metaloproteinases tém importancia na resposta imune, contudo, a MMP-8 é a Unica
proteinase que tem a capacidade de fragmentar os colagenos tipo 1 e 11, que sdo importantes
na manutencdo da estrutura dos dentes. Assim, quanto maior a concentracdo de MMP-8, pior
0 progndstico da doenca periodontal. Existe correlacdo também entre o grau da periodontite e
as concentracdes de MMP-13, MMP-3, MMP-2 e MMP-1 (BALAN, 2010). Os efeitos da
proliferacdo bacteriana e da liberacdo das MMPs sdo a ativacdo de multiplas células como os
fibroblastos, os queratindcitos, os macrofagos e as células endoteliais. Ocorre reabsorcao
Ossea através da fragmentacdo dos elementos da matriz extracelular pelos osteoclastos
(BALAN, 2010).

O processo inflamatorio é dependente de maltiplos fatores internos e externos. Fatores
de risco controlaveis incluem o habito de fumar, o estresse, a higiene oral precaria e visitas
ndo frequentes ao dentista. Os fatores de risco ndo controldveis incluem a hereditariedade, as
doencas sistémicas e a idade. O componente genético ndo causa a doenca, no entanto, torna
0s pacientes mais susceptiveis a um inicio ou a um desenvolvimento mais grave da patologia
periodontal (NEWMAN; CARRANZA; TAKEI, 2006). Alguns patdgenos como a
Porphyromonas gingivalis, Tanerella forsythia e o Fusobacterium nucleatum também podem
influenciar a gravidade da doenca (BALAN, 2010).

O estresse também contribui para 0 aumento da incidéncia da doenga periodontal por
criar uma condicéo de resisténcia aos glicocorticoides e aumento da producdo de IL-1, IL-6 e
TNF-o (POWELL et al., 2009), como resultado de uma disfunc¢éo dos mondécitos CD11b em

resposta aos produtos microbianos (BAILEY et al., 2009). O estresse causa baixa regulacédo
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de genes ativados pelos glicocorticoides que servem para suprimir a resposta imune e alta
regulacao de genes que causam exacerbacao do processo inflamatério, fatores que explicam a
intima relacédo entre o estresse e a doenca periodontal (HILGERT et al., 2006). Pacientes
estressados tendem a adotar habitos que pioram a satde dos dentes, como a higiene oral
deficiente, o tabagismo acima da média e as mudancas negativas nos habitos alimentares

(DEINZER et al., 1999).

Interrelacdo entre Periodontite e Doenca aterosclerotica

A relacdo entre a doenca periodontal e a doenca aterosclerotica pode ser explicada pela
acao de citocinas inflamatdrias circulantes que estimulam a aterogénese ou através da acao
direta de bactérias patogénicas que penetram no sistema circulatério pelas gengivas
inflamadas. Um modelo hipotético como base bioldgica sugere que os individuos com
doencas cardiacas e periodontais possuem uma resposta imunoldgica exacerbada mediante as
infeccOes bacterianas (FRIEDEWALD et al., 2009b). Essa resposta é explicada por uma
capacidade secretoria de células monociticas alteradas, liberando niveis elevados de
mediadores pré-inflamatorios como prostaglandina E2 (PGE-2), IL-1B e TNF-a. As pessoas
com este fen6tipo monocitico hiperinflamatoério secretam cerca de 3 a 10 vezes mais
mediadores em resposta aos lipopolissacarideos bacterianos quando comparadas com pessoas
fenotipicamente normais (BECK et al., 2005).

Segundo Seymour e Steele (1998) existem evidéncias de que pacientes com formas de
periodontite agressiva possuem esse fenotipo hiper-inflamatério. Assim, a interacéo entre
lipopolissacarideos bacterianos e os monaocitos que levam a liberagéo de varias citocinas é
fundamental para a iniciacdo e a progressao da doenca periodontal, além de seus efeitos
sistémicos como a aterogénese e a trombogénese. As elevacdes das concentracdes de PCR

aumentam o risco de eventos cardiovasculares em 1,9 vezes (BALAN, 2010).
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Além da PCR ja discutida anteriormente, outras proteinas também sofrem acéo da
inflamacéo gerada no periodonto. O fibrinogénio plasmatico, a contagem de células brancas e
o fator Von Willebrand séo elevados em pacientes com problemas periodontais (MATTILA
et al., 2002) e os individuos com doenca periodontal e com concentracdes elevadas de
proteinas de fase aguda como a PCR, o fibrinogénio, o amiloide sérico tipo A, e as moléculas
de adesdo ICAM-1, E-Selectina, VCAM-1 tem maiores chances de desenvolver aterosclerose
e doenca cardiovascular (RAMIREZ; ARCE; CONTRERAS, 2011).

O fibrinogénio é produzido nos hepatocitos em resposta a acao de citocinas,
especialmente a IL-6. As concentracdes plasmaticas de fibrinogénio estdo aumentados durante
as infeccdes e as inflamagdes cronicas, criando um estado de hipercoagulabilidade. A
trombogénese esta relacionada com a aterogénese e com a amplificacdo da placa
aterosclerotica. O fibrinogénio e a fibrina produzidos por sua vez interagem com 0s
monaocitos aumentando a producéo de IL-1B, um dos importantes mediadores relacionados a
doenca periodontal (GE et al., 2008aa; 2008bb).

Segundo um estudo realizado por Oliveira, Watt e Hamer (2010), quanto pior a
higiene bucal, maiores as concentra¢des de PCR e fibrinogénio e maior o risco de eventos
cardiovasculares. Houve diferenca entre os grupos que tinham boa higiene dental (PCR:
3,07ml/L) quando comparados com os individuos que escovavam o0s dentes menos de uma
vez por dia (PCR: 4,18mg/L; P< 0,05), da mesma forma com o fibrinogénio, que apresentou
concentracdes maiores no grupo de higiene oral ruim (2,86 g/l x 2,98 g/l — P< 0,05).

Embora o tratamento da doenca periodontal eleve transitoriamente as citocinas pro-
inflamatdrias, provavelmente relacionada a manipulacdo dos tecidos inflamados e
bacteremias transitdrias, apds 24 a 48 horas ocorre normalizagéo da atividade inflamatoria e a
longo prazo, se a doenca periodontal responde ao tratamento, pode ocorrer até diminuicao das

concentragdes destas citocinas (TONETTI; VAN DYKE, 2013).
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No estudo NHANES | (First National Health and Nutritional Examination Survey)
constatou-se um aumento de 25% no risco relativo para doenga coronariana nos pacientes
com periodontite (STEFANO et al., 1993). Os riscos relativos para doenca coronariana e para
eventos coronarianos fatais foram 1,5 e 1,9 respectivamente (BECK et al., 1996). A doenca
periodontal estd associada com um aumento de 19% no risco de doenca cardiovascular, sendo
este risco mais proeminente na populacao abaixo dos 65 anos, aonde o aumento do risco
relativo chegou a 44% (JANKET et al., 2003).

Os patogenos periodontais podem ser encontrados colonizando placas ateroscleréticas
ao longo do sistema circulatorio. A invasdo da parede arterial pelo Porphyromonas gingivalis,
por exemplo, promove a expressao de moléculas de adesdo pelo endotélio como a IL-6, a IL-
1B e o TNF-a. Ocorre entdo o recrutamento de monocitos, aumento da expressao das
moléculas de adesdo endotelial e aumento da captacdo de lipideos pelos macrofagos (CHEN
et al., 2008). Os agentes bacterianos mais frequentemente encontrados nas placas
aterosclerdticas foram: Porphyromonas gingivalis — 32%; Aggregatibacter
actinomycetencomitans — 4%; Prevotella intermédia - 20% e Treponema denticola — 32%. O
uso de antibidticos sisttmicos nos pacientes com periodontite mostrou diminuicéo dos
marcadores sisttmicos da inflamacdo (OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010).

Em uma revisdo englobando cerca de 90,000 pacientes com periodontite, o risco
relativo para doenca cardiovascular foi 120% maior no grupo afetado quando comparado ao
controle (THOMOPOULOS et al., 2011). Segundo Hung (2003), a periodontite aumenta o
risco relativo da doenca arterial periféricaem 1,4 a 2,6 vezes. Segundo Balan (2010), a
doenca periodontal pode ser considerada um fator de risco isolado fraco para a doenca
cardiovascular, com risco relativo entre 24 e 35% acima do normal.

Entretanto, a relagdo da periodontite com a doenca arterial ainda é discutivel para

alguns autores (LANE et al., 2006). Os fatores de confusédo impedem que concluses claras
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sejam formuladas, visto que ambas as doencas aterosclerética e periodontal tem fatores de
risco em comum. E um exemplo desta situagio o habito de fumar, que aumenta a incidéncia
tanto da periodontite quanto da doenca aterosclerética, podendo dar uma falsa impresséo de
que a aterosclerose aumenta a incidéncia da periodontite ou vice-versa (GENCO;
OFFENBACHER; BECK, 2002).

Deste modo, montar uma estratégia para o0 combate ao processo de adoecimento dos
dentes e seus reflexos em outros sistemas organicos vai demandar uma mudancga nos costumes
e habitos que podem representar maiores gastos com os proprios dentes naturais. Os
profissionais da salde, portanto, terdo a tarefa de mostrar a populacéo a importancia de
manter 0s dentes naturais mesmo que isto represente mais cuidados e mais gastos com a saude
de cada individuo. Neste ponto, os servicos de salde devem estabelecer uma estratégia com a
finalidade de facilitar o acesso aos servigos odontolégicos, em especial para as populacdes
mais carentes, onde a prevaléncia das doencas periodontais € maior. Lidar com este
paradigma as vezes se torna uma tarefa dificil e até a literatura pode se opor a preservacdo dos
dentes naturais, pois quem ndo tem mais dentes, ndo tem mais doenca periodontal, e assim,
corre menos risco de ter os reflexos sistémicos da periodontite. Partindo deste principio,
talvez se comece a indicar a retirada dos rins para evitar calculos renais, do coracdo, para

evitar infarto do miocardio, entre outros.
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ABSTRACT

Background: Atherosclerotic disease expresses inflammatory markers that can be
evaluated by laboratory exams or by Duplex Scan, like common carotid artery intima-
media thickening (CIMT) measurement. Periodontal disease, which has a high
prevalence worldwide, has been increasingly correlated to atherosclerotic disease.
The objectives of this research were to evaluate the treatment of periodontal disease
and it effects on CIMT and laboratory parameters.

Methods: Forty-four volunteers were divided into healthy patients (n=23 - GI) and
patients with moderate to severe periodontitis (n=21 - GllI). All patients underwent
clinical and nutritional assessment and periodontal clinical parameters like plaque
index, gingival index, probing depth, clinical attachment level and bleeding on
probing. The patients were submitted to assess CIMT and laboratory evaluation. All
patients received the basic periodontal treatment and only group Il were submitted to
mechanical control with scaling and root planning and coronary sinus polishing. Data
were obtained in the pre-treatment, with 6 months and after 12 months.

Results: The results showed a significant improvement in periodontal clinical
parameters in both groups (p<0.05), more evident between the first and second
evaluations and greater in Gll. There was a decrease CIMT in 2 groups in the first
phase (p<0.05).

Conclusions: All treatments were effectives in improving periodontal clinical
parameters of both groups, promoting reduction of CIMT at 6 months. At the end of
the study (12 months), there was no significant effect of periodontal clinical
parameters in CIMT variations in both groups | and II.

KEYWORDS: Periodontitis; atherosclerosis; carotid intima-media thickness.
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INTRODUCTION

Atherosclerosis is characterized by the development of atheromatous plaques
along the arterial wall. The most accepted theory for atherogenesis argues that the
lesions begin as a response to some type of injury to the arterial endothelium, that
increases permeability to plasma components, including lipids, and allows
monocytes and blood platelets to adhere to the endothelium wall forming
atherosclerotic plaques.(JORGE, 1997)

Atherosclerosis is a chronic disease and affects more commonly elderly
populations, but can affect young people in special situations, like familial
dyslipidemia.(DUMITRESCU, 2005) For several years, it has been the major cause
of mortality in Brazil(FISCHER, 2005) and according to the 2013 World Health
Organization general report,(W.H.O., 2013) in 2008 accounted for 37 % of deaths in
the Brazilian population.

Periodontal disease is an inflammatory condition caused by infection that
promotes destruction of periodontal support and subsequent teeth loss.(PICONI et
al., 2009) Periodontitis is one of the most common chronic inflammatory diseases of
the world. From 44% to 57 % of the adult population suffers from moderate
periodontitis, whereas about 10% to 30% suffer from severe periodontitis.(BECK;
OFFENBACHER, 2001; PICONI et al., 2009)

The dental plaque is responsible for the onset and maintenance of periodontal
disease, but are host inflammatory mediators the elements that causes the systemic
multi organs impairment.(GENCO; OFFENBACHER; BECK, 2002)

The biological relationship between periodontal diseases and cardiovascular
diseases includes raise of cholesterol levels; circulating oral bacteria aggravating the
atherosclerotic process and higher production of acute phase proteins in chronic
periodontitis.(FISCHER, 2005; KATZ et al.,, 2002) These relations depend on the
degree of development of periodontitis: the more intense the teeth inflammatory
process, the more increased cardiovascular risk. Based on this, some individuals
may have 2.6 more times risk of peripheral arterial disease in severe forms.(HUNG,
2003; LU; PARKER; EATON, 2008)

Thus, there is a need to better understand the relationship between periodontal

disease and atherosclerosis. As both share common risk factors, it's necessary to
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obtain information regarding the long-term treatment of periodontal disease and its
effects on circulation.
The overall objective of this research is to analyze the effect of treatment of

periodontitis and it’s influence on expression of markers related to atherosclerosis.

MATERIALS AND METHODS

The proposed research is an applied nature study, with explanatory character,
and his design is a clinical trial. The study was conducted at West Parana State
University (UNIOESTE).

The study was submitted to the Committee in Ethics Research of the West
Parana State University, number 097/2012-CEP analyzed in regular session on
28/06/2012, recorded in the minutes 04/2012, CEP process CAAEE number
04116012.4.0000.0107. It was approved in view of the fundamental requirements of
Resolution 196/96 and their complementary of the National Health Council.

Were selected, voluntarily, 98 patients who attended in the Dental Clinic of
UNIOESTE, between June and November 2012. Forty four patients met the inclusion
criteria, 23 patients with normal to smooth periodontitis and 21 with moderate to
severe chronic periodontitis. Data were collected for 12 months and the total
execution time of the survey was 18 months.

Patients with positive history of pregnancy or breastfeeding; prolonged broad
spectrum antibiotics in the last six months, high doses anti-inflammatory steroids,
anticoagulants or immunosuppressants in the three months prior to the study,
positive history of any type of severe systemic disease and history of recent
periodontal treatment were all excluded.

Both groups had at least 20 teeth reasonably aligned in the dental arcades
dividing the examination in buccal, lingual, palatal, mesial and distal. The patients of
group | had all sites with a probing depth < 3 mm, with < 5% gingival bleeding. Group
Il patients had severe, localized or generalized moderate chronic periodontitis, with
at least 4 sites with probing depth = 5 mm and clinical attachment level 2 4 mm, not
in the same tooth, bleeding on probing and gingival inflammation on clinical

examination.



35

The oral examinations were performed by a single trained examiner, calibrated
with extensive experience in Periodontics, who, through a periodontal probe type
WILLIAMS #23, determined:

6. Plague index (PI) of Silness & Loe:(SILNESS; LOE, 1964b) consists in the
absence or presence of a visible plaque located in the each tooth surface and
which is divided into four zones: buccal, distal, mesial, and lingual.

7. Gingival Index (GIN) of Silness & Loe:(SILNESS; LOE, 1964b) represents the
dichotomization for the presence or absence of bleeding, in the same zones
previously mentioned.

8. Probing depth (PD)

9. Clinical attachment level (CAL).

10.Bleeding on probing (BOP).

Results were tabulated and provided the intensity of inflammation in the
periodontum.

The common carotid intima-media thickness (CIMT) was measured by portable
ultrasound using a 7-12 mHz linear transducer with radiofrequency waves (Esaote
S.p.A. International Activities, Florence, Italy). Right and left common carotid artery
intima-media complex were measured at 1.5 cm of carotid bifurcation and the
greatest value of both was defined as CIMTU and the average of right and left values
was defined as CIMTM. Data were compared with those expected in Howard
table,(HOWARD et al., 1993) defined as CIMTEXP. The protocol for measuring the
intima-media complex followed the Mannheim consensus.(TOUBOUL et al., 2007)
Were also measured: common carotid artery diameter (DIAM) and presence of
atherosclerotic plaques in the carotid arteries. Wave spectral analysis of the carotid
and vertebral arteries were obtained and were analyzed: systolic peak velocity
(SPV); end-diastolic velocity (EDV); pulsatility index (PI) and resistivity index (RI).

Blood samples were obtained prior to treatment and after the second and third
evaluations:

1. Total cholesterol (COT).

2. Cholesterol fractions.

a. High-density lipoprotein (HDL).
b. Low-density lipoprotein (LDL).
c. Very low-density lipoprotein (VLDL).

3. Triglycerides (TG).
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C-Reactive Protein (CRP).

Ultrasensitive C-reactive protein (CRPULTRA).
Fibrinogen (FB).

Glycated hemoglobin (HBGLI).

Fasting glucose (GLU).

© 0o N o 0 b

Erythrocyte sedimentation rate (ESR).
10.Homocysteine (HOMO).

11.Counting blood cells (CBC).
12.Creatinine (CR).

After measuring intima-media thickness, clinical examination and initial laboratory
evaluation, the healthy and ill patients were divided into 2 groups according to Table
1

Periodontal treatment consisted of regularly scheduled visits at Dental Clinic of
UNIOESTE. The treatment consisted of instruction and motivation of oral hygiene;
supragengival and subgengival scaling; root planing and radicular polishing; manual
and ultrasonic instrumentation in special cases under local anesthesia for patients
with periodontitis (Dabi Atlante, Ribeirdo Preto, S&o Paulo, Brazil). Gracey curettes
(Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) were also used: 5/6, 7/ 8, 11 /12 and 13/14.

For both groups were given the same instruction of mechanical control and
periodontal supportive therapy. Patients were evaluated for a total period of 12
months, and clinical examinations were performed with an interval of 6 months,
where patients were again instructed.

The comparison of means within each group was presented in tables with
units and corresponding measures, with the mean + standard deviations using the
Student t test (p<0.05) in the statistical analysis of the data with normal distribution
and Mann-Whitney test (p<0.05) for data that were not normally distributed. The
Shapiro-Wilk test was used to evaluate the normal distribution of data. The variations
between the three assessments were presented in graphs with average (A) and
standard deviation of phase | (early phase), phase Il (6 to 12 months) and phase T(0
to 12 months), using ANOVA test (p<0.05) for data with normal distribution, and the

Kruskal-Wallis test (p<0.05) in those with absence of normal distribution.
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RESULTS

From a total of 98 patients, were selected, following inclusion and exclusion
criteria, 44 patients. In Group I, 30.4 % were men. In Group Il, 22.7 % were male.
The average age was 39.81 years = 7.98 years (Gl - 39.47 years and Gll - 40.77
years). The most common risk factors were: smoking - 9.09 % (Gl - 4.35% - GlI -
14.29%), hypertension - 9.09 % (Gl - 4.35% and GII - 13.64%) and diabetes - 2.27 %
(Gl - 0.0 % and GIl - 4.55%). The average study time was 12.6 months (minimum of
10.3 and maximum of 14.8 months).

Regarding periodontal treatment in groups | and I, both have proven effective
for clinical data showing significant improvement in the studied parameters: clinical
attachment level (CAL), probing depth (PD), gingival index (GIN), plaque index (PI)
and bleeding on probing (BOP). A significant reduction in clinical parameters PI, GIN,
BOP and PD in both groups and CAL in Group Il between the first and second
evaluations occurred. There were a significant decrease between the second and
third assessments only in PD and CAL in group | and BOP in group Il. There were
significant reductions in all parameters between the first and last assessments in both
groups. The variations of the mean values were significantly higher in group Il in all
parameters studied between the first and second and between the first and last
reviews, with p<0.05. Only the BOP item had a statistically significant difference
between the second and third assessments between groups | and Il. The data
obtained in dental clinical evaluation are shown in Table 2 and the variations of each
assessment between groups expressed in figures 1, 2, 3 and 4.

There were no significant changes in the lipid profile: TG, COT, LDL, HDL and
VLDL between assessments in both groups. There was a significant difference in
variations of TG and VLDL between groups | and Il in the period of 0 to 12 months
(p<0.05).

From the inflammatory activity testings and blood samples, there was a
statistically significant difference between the mean ratings of glycated hemoglobin
between the second and third assessments and between the first and third
assessments in both groups (p< 0.05). There was a significant decrease in creatinine
concentrations in the third evaluation of group | (p<0.05).

There were a statistically significant difference in the variations of creatinine

concentrations in the first phase between groups | and 1l (p<0.05) and fibrinogen in at
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0 to 12 months between groups | and Il (p<0.05). There were no statistically
significant difference between the mean ratings within groups and between variations
between groups | and Il for inflammatory markers.

The reviews of the red series of studied patients showed no statistically
significant difference in the amount of erythrocytes between the first and second
evaluations in group Il, between the second and third assessments in group | and
between the first and last assessments in both groups (p<0.05). There was a
decrease of platelets count when compared the first to second and first to third
assessments in both groups (p<0.05). There were no statistically significant
differences between the amounts of white blood cells at different stages of the study.
There was no statistically significant difference in the variations when groups | and I
compared. All blood samples results are expressed in Table 3.

The ultrasound evaluation showed a reduction of intima-media thickness in both
groups when compared the first to the second assessment, with statistical
significance (p<0.05) for both CMTM and CIMTU. Between groups 1 and 2 there was
no statistically significant difference in variations in CIMTM and CIMTU in each phase
of the study. Measurements of CIMTM compared with the table of Howard, showed
that in both groups, more than 60 % of subjects had CIMTs above Howard threshold
for the initial evaluation. At 6 months, significant decrease occurred in the proportion
of subjects with CIMT higher than expected, but by the end 12 months of evaluation,
statistical significance was lost.

There were statistically significant differences between measurements of
velocity parameters between the second and third reviews, with fall of SPV, EDV, PI
and RI in both groups (p<0.05), but no difference when comparing the variations
between groups | and Il for these parameters. There was a decrease in end-diastolic
velocity between the first and last assessments in group Il. There was no significant
change in the average diameter of the carotid arteries in all phases of the study.

Ultrasound data (CIMTM, CIMTM, CIMTEXP, Diameter, SPV, EDV, IP and RI)
are presented in Table 4 and the variations of the results of each assessment are

outlined in Figures 5, 6, 7 and 8.

DISCUSSION
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The prevalence of mild and moderate forms of periodontal disease ranges
from 20 to 50% of world population, reaching 85% in the older people.(BALAN, 2010)
Serious forms commit 30% of adults over 50 years.(PAIZAN, 2009; RAMIREZ,
ARCE; CONTRERAS, 2011) Thus, effective actions to reduce the number of
exposed are necessary to avoid negative influences to the rest of the body.

In this study, population had low prevalence of associated diseases, because it
was chosen to exclude patients who had moderate to severe forms of hypertension,
diabetes or other serious diseases as well as patients who were smoking more than
20 pack/years because as described in the work of Kumpel et al.,(2009) patients who
smoked more than this limit have more evident clinical problems. The objective here
was to minimize confounding factors.

The dental evaluation promoted efficiently and quickly identifying patients with
different degrees of periodontitis. Probing depth (PD) < 3 mm and gingival bleeding
(GIN) = 5% were part of criteria used to define relatively healthy patients, and at least
four sites with PD = 5 mm and clinical attachment level (CAL) = 4 mm parameters
are relevant for the definition of the severity of periodontal disease.(HEFTI, 1997)
This decision was important in order to permit different ways of handling the same
population.

In this work, the evaluation of patients showed average CAL of 2.52 +0.97
mm; PD of 2.25 £0.74 mm; Pl of 39.0 £25.8 %. Group | had an average CAL of 1.87
+0.33 mm, PD of 1.71 +0.26; Pl of 28.60 +19.72 %. In group I, it was found an
average CAL of 3.24 £0.96 mm, PD of 2.84 +0.65; Pl of 50.45 +27.40% at first
assessment, with statistical significance (Table 2). It was not possible, however, to
differentiate the reasons why the group Il was most affected by periodontal disease,
since many social factors, and perhaps some genetic factor, may have contributed to
the installation of periodontitis, and these issues have not been evaluated in this
series. Periodontal disease is a complex chronic inflammatory disease presenting as
the main etiological factor the dental plaque, which its accumulation collaborates with
the increase in the number of periodontopathogenic microorganisms, being the result
of poor oral hygiene, since the efficient oral hygiene is the only means of preventing
periodontal health.(BALAN, 2010; PAIZAN, 2009) In all 44 patients studied, patients
with higher CAL consumed more cigarettes (p<0.05) and practiced less physical
exercises (p<0.05). When analyzing the distribution in groups | and II, there was no

statistically significant difference.
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The assessment of the lipid profile of patients with periodontitis often show
elevated concentrations of LDL and VLDL and decreased HDL.(WU et al., 2000) The
oxidized forms of LDL, which are more atherogenic, are also influenced by the
intensity of periodontal disease.(TILAKARATNE; SOORY, 2012) The results of our
study did not demonstrate a direct correlation between the treatment of periodontitis
and lipid profile changes, collaborated by study of Sridhar et al.,(2009) demonstrating
that periodontitis did not influenced the changes in lipid levels and these levels did
not correlate with loss of attachment. This relationship is still controversial, as studies
Aykac et al.(2007) and Bresolin et al.,(2013) it have been proven to be beneficial
periodontal treatment on lipid metabolism. A systematic review of Tonetti et al.(2013)
concluded that, while in vitro, animal and clinical studies support the interaction and
the biological mechanisms between periodontal disease and changes in lipid
metabolism, however, with the intervention studies, until now, were insufficient to
draw further conclusions.

The presence of inflammation in periodontum promotes changes in various
organ systems, like CRP metabolism, which is produced in the liver in response to
circulating cytokines. CRP, in turn, stimulates the systemic inflammatory
process.(OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010; VOLP et al., 2008) Besides CRP,
plasma fibrinogen and white cell count are elevated in patients with periodontal
problems.(MATTILA et al., 2002) Patients with periodontal disease, elevated
concentrations of CRP, fibrinogen, type A serum amyloid, ICAM - 1. E-selectin and
VCAM -1 have higher chances of developing atherosclerotic disease.(RAMIREZ;
ARCE; CONTRERAS, 2011)

In this work, the average CRP, fibrinogen, and homocysteine had no
statistically significant difference in baseline between groups | and Il. There was also
no significant variation over the 12 months neither correlation with the degree of
periodontal inflammation. According to some authors,(D'AIUTO et al.,, 2004;
OLIVEIRA; WATT; HAMER, 2010; VIDAL et al., 2009) the greater the periodontal
inflammation, higher concentrations of CRP, fibrinogen and homocysteine, and when
there was an improvement of periodontitis, these markers also decrease. Other
authors,(BEZERRA et al., 2008; MATTILA et al., 2002) however, identify individuals
where the inflammatory response of periodontal disease was not so evident,
suggesting that only some individuals respond systemically periodontal inflammation.

This thread continues when we analyzed the data for the groups | and Il: as the
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largest variation in dental clinical data occurred in the first phase, the expected result
would be a decrease of CRP, fibrinogen and ESR, however, this did not happen.
Several reasons may have influenced these results. The most plausible are: the
existence of other inflammatory processes not identified in the clinical evaluation; the
difficulty to evaluate each patient to systemic susceptibility to periodontal
inflammation and even genetic predisposition to periodontal inflammation, factors still
certainly not established in the literature.

Patients with periodontal disease also show higher concentrations of glucose
and glycated hemoglobin levels greater than healthy individuals.(RAJAN et al., 2013)
The relationship between periodontal disease and diabetes has to do with insulin
resistance, which can be explained in several ways: modification of the insulin
receptor, changes in adipocyte function which results in increased production of free
fatty acids, decreased production endothelial nitric oxide, and direct damage to the
beta cells of the pancreas.(SOUTHERLAND; TAYLOR; OFFENBACHER, 2005)
These relationships are more evident in individuals in the prediabetic stage where
the variation of glucose appears to be more related to the variation of periodontal
clinical parameters. Patients clinically diagnosed with diabetes have a different
relationship with periodontal disease, in this case, Diabetes aggravating
periodontitis.(SILVA et al., 2008) Patients in group | and Il showed similar glycemic
profiles, therefore, unrelated to the severity of periodontal disease. The fall in the
proportion of glycated hemoglobin that occurred between the first and last reviews,
although statistically significant when analyzed within each group (p<0.05), had no
relation to the clinical periodontal parameters via linear regression models (p>0.05).

Plasma homocysteine did not differ significantly between the groups and the
relationship with disease is hampered by two major factors: 1) the large number of
mutations in the enzymes that carry out metabolism and 2) the large variability in
vitamin B12 and acid dietary folic.( HELFAND et al., 2009)

Patients in both groups had a significant reduction in erythrocyte count and
platelet count between the first and last phase of the study. The inflammatory
response to periodontal disease, as already mentioned, promotes systemic changes
that are dependent on the susceptibility of each individual. Agarwal et al.,(2009)
concluded that the treatment of periodontal disease increases the count of red blood
cells, thus reducing the anemia which may be related to chronic inflammation. The

results of our study, in contrast, are corroborated by Aljohani,(2010) which failed to



42

establish a positive relationship between the treatment of periodontal disease and
hematological parameters.

Laboratory tests may show variation when collected from a patient with any
type of inflammation. The white cell count is described in the literature as a marker of
inflammation, however, is nonspecific and may be influenced by factors such as
stress and diet.(AL-RASHEED, 2012) There was no significant difference between
the cell counts between groups. Nor was it possible to establish a correlation in this
work between the severity of the inflammatory process and the number of leukocytes
per mma3/sangue (Table 3).

The systemic responses, due to the entry of bacteria into the circulation
through the inflamed periodontum, are variable, and second Friedewald et
al.,(2009a) are explained by altered secretory capacity of monocytic cells, releasing
high concentrations of pro-inflammatory mediators such as PGE- 2, IL-18 and TNF-a.
People with this monocytic hiperinflamatory phenotype can secrete 3 to 10 times
more cytokines.

Evaluation of subclinical atherosclerosis by measuring carotid intima-media
thickness has been performed routinely based on the consensus of
Mannheim(TOUBOUL et al., 2007) and the American Society of Echocardiography —
ASE.(STEIN et al., 2008) According to the consensus, the greatest concern in the
assessment of CIMT is the need to file a routine examination, reducing biases that
may occur in the collection of images. Based on this, patients in groups | and Il
strictly followed the same routine evaluation, and each new return, the position of the
transducer was recorded to conduct the next review with minimal interference.
Patients with high CIMT have an increased relative risk for cardiovascular disease
from 1.2(DEN RUIJTER et al., 2012) to 3.2 times.(HODIS et al., 1998)

BECK et al. (2001) correlated CIMT >1mm with severe periodontitis with an
Odds Ratio of 2.09 and with moderate periodontitis with Odds Ratio of 1.5.
Desvarieux et al.,(2005) investigated the effect of the number of bacterial colonies on
the CIMT of the carotid artery and the result was that individuals with greater
periodontal bacterial load had higher CIMTs, indicating an important role of
periodontal bacteria in the pathogenesis of periodontal disease and the possible
relation to systemic effects. In our sample, there was significant variation in CIMTM
and CIMTU at the first phase of the study in both groups, with a clear reduction in the

proportion of individuals who exceeded the average values of the Howard table
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(Table 4). Of all clinical periodontal parameters studied, most had also significant
changes in the first phase, however, contrary to published by Beck et al.,(2001) it
was not possible to establish a statistically significant relationship between variations
in clinical periodontal indices and values of CIMTM and CIMTU

Lockhart et al.,(2012) correlated periodontal disease to atherosclerotic disease,
independent of other risk factors. This association occurs through the cytokines
described earlier, increasing the expression of adhesion molecules (ICAM, VCAM) in
the vascular endothelium. The following is the migration of macrophages, forming a
vicious cycle of inflammation in the vascular wall to increase the permeability of the
vascular endothelium to LDLs, formation of foam cells, production of new cytokines,
increased circulating CRP to stimulate fibroblast proliferation (intima-media
thickening) and finally the formation of atherosclerotic plaque.(TONETTI; VAN DYKE,
2013)

Thus, treatment of periodontal disease takes on a wider role, aimed not only
at improving oral health, but also the prevention of systemic diseases. Clinical
management has its basic principles described over a hundred years. The efficiency
of simplified models of treatment in the control of periodontal disease.(NASSAR et al.,
2013; ZINGALE et al.,, 2012) The “simple” tooth brushing (brushing technique
associated with the modified Bass flossing) promoted in this study, the regression of
all clinical periodontal parameters. There was also additional effect in individuals with
more severe periodontal disease, where the management control with allies to
mechanical periodontal instruments, promoted the improvement of the inflammatory
process. In this work, the changes were more evident in the first phase, it was the
moment where they received more intensive treatment, thus obtaining greater clinical

effect, and the following phases, only performing maintenance treatment.

FINAL CONSIDERATIONS

It is possible to conclude that both modified Bass brushing technique and
mechanical treatment (root scaling and coronal polishing) were effective in improving
clinical periodontal parameters in normal or with smooth periodontitis and in patients
with moderate to severe periodontitis. Tooth brushing and flossing are effective in the
treatment and maintenance of oral health and should always be encouraged

targeting health promotion not only in the mouth but also in the whole body.
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Data suggest that the reduction of periodontal inflammation can positively
influence the measurement of common carotid intima-media thickness until 6 months

of treatment.
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Figures 1. 2. 3 and 4: Dental clinical evaluation variation of patients with
periodontitis and statistical significance, Cascavel, Parana, Brazil, 2012/2013.

PI: plague index. GIN: gingival index. BOP: bleeding on probing. PD: Probing depth. CAL: Clinical
attachment level. Values represent mean =+ standard deviations and are expressed in
percentages for Pl, GIN and BOP and PD and CAL in millimeters.

(*): Difference statistically significant in data variation (A) at first and second evaluations between
groups | and Il - p<0.05. (1): Difference statistically significant in data variation (A) at the second
and third assessments between groups | and Il - p<0.05. (1): Difference statistically significant in
data variation (A) at the first and third assessments between groups | and Il - p<0.05.

Figures 5. 6. 7 and 8: Ultrasonographic evaluation variation of patients with
periodontitis and statistical significance, Cascavel, Parana, Brazil, 2012/2013.

CIMTM: Measured average intima-media thickness of right and left common carotid arteries. CIMTU:
Automated measurement of the common carotid intima-media thickness by portable ultrasound - used
the greater value between left and right measurements. CIMTEXP: reference value adjusted for age
using the Howard table. Howard: percentage of patients with intima-media thickness above of
expected for age. Diam.: average diameter of the common carotid artery. Pl pulsatility index. RI:
resistivity index. SPV: systolic peak velocity. EDV: end-diastolic velocity. Values represent mean *
standard deviations and are expressed in micrometers to CIMTM, CIMTU and CIMTEXP; in
centimeters to Diam.; in centimeters per second for SPV and EDV; ratio (SPV-EDV)/VMC to PI and
relationship (SPV-EDV)/SPV to RI.

No statistically significant changes in variations (A) of all assessments between groups | and Il -
p>0.05.
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Table 1: Distribution of 44 patients according to the treatments of groups | and
Il, Cascavel, Paran4, Brazil 2012/2013.

Phase | Phase Il Phase T
Group
0 to 6 months 6 to 12 months 0to 12 months
Mechanic control '
I _ N Periodontal
Instruction and oral (modified Bass _
normal to smooth _ _ ) supportive
_ o hygiene promotion technique +
periodontitis therapy
dental floss)
n=23
Instruction and oral
hygiene promotion
Il root planning, Mechanic control .
o N Periodontal
moderate to severe | supragingival and (modified Bass .
. - o . . supportive
periodontitis subgingival scaling technique +
_ therapy
n=21 and radicular dental floss)
polishing
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Table 2: Dental clinical status of groups | and Il, Cascavel, Parana, Brazil
2012/2013.

Normal to Smooth Periodontitis

Mild to Severe Periodontitis

(Group 1) (Group 1)
Phase | Phase Il Phase Il Phase | Phase Il Phase Il
(Om) (6m) (22m) (Om) (6m) (22m)
OP/(: 28.60+£19.72 | 12.31 £14.69*| 10.45 £15.49% |50.45 +27.40 | 17.79 £17.10* | 13.38 £19.72%
%;)N 2.87 £4.23 0.25 +0.66* 0.19 £0.59% |16.95 +17.58 1.92 +2.96* 3.11 £8.15%
BS/DOP 7.71 £8.35 0.91 +2.33* 0.08 +0.20f [35.26 £29.18 | 11.61 +15.59* 0.10 £0.19t%
rzz 1.71 £0.26 1.60 +0.24* 1.48 £0.171t% | 2.84 +0.65 2.00 +0.28* 1.97 £0.54%
?nAnl; 1.87 +0.33 1.77 £0.30 1.61 £+0.251% | 3.24 +0.96 2.47 +0.69* 2.39 £0.92%

Pl: Plague Index. GIN: Gingival Index. BOP: bleeding on probing. PD: Probing Depth. CAL: Clinical
attachment level. Values represent mean + standard deviations and are expressed in percentages for
PI, GIN and BOP and in millimeters for PD and CAL.

(*): Statistically significant difference between the averages of the first and second evaluations within

each group - p<0.05. (1): Statistically significant difference between the mean of the second and third
assessments within each group - p<0.05. (I): Statistically significant difference between the averages
of the first and third assessments within each group (total variation) - p<0.05.
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Table 3: Blood samples of patients with periodontitis and statistical significance,
Cascavel, Parand, Brazil, 2012/2013.

Normal to Smooth Periodontitis

Mild to Severe Periodontitis

(Group 1) (Group 1)
Phase | Phase Il Phase T Phase | Phase Il Phase T
(Om) (6m) (12m) (Om) (6m) (22m)
n?gF;g)L 0.82 +0.69 1.02 +1.25 0.88 0.62 0.94 +1.05 0.70 +0.39 0.75 +0.45
CRP%/TLRA 1.47 +1.00 4.49 +6.61 6.67 +9.41 3.43 +4.51 3.18 +2.84 3.03 +1.84
n'f;;: 10.74 +11.39 10.00 +13.85 12.71 +12.86 8.00 +4.98 9.40 +5.60 9.86 +7.55
ZI/3| 2.71 +0.76 3.09 +1.82 3.75 +1.18 2.73 +0.59 2.84 +0.71 3.24 +0.64
mC;dl 0.92 +0.16 1.01 #0.19 0.90 +0.24t 0.93 +0.23 0.93 +0.18 0.83 +0.18
n?g';('“ 90.26 +6.84 92.50 #23.05 90.86 +10.04 91.45 +6.26 92.10 #14.80 | 97.57 #19.84
HBGLI
% 5.45 +0.23 5.46 +0.34 4.75 #0.53tf 5.47 +0.17 5.44 +0.41 4.77 +0.44t%
HOMO
umol/ 8.39 +1.92 7.71 +1.64 8.75 +2.41 8.98 +3.34 7.85 +2.05 9.61 +3.95
m;fjl_ 175.64 +197.97 |163.30 +182.44 | 122.23 +76.47 |121.21 +65.51 |141.20 +96.08 | 127.76 +68.25
nr;)/gl_ 221.91 +57.08 |206.61 +65.66 |201.05 +39.30 |190.37 #27.76 |196.50 +31.66 | 186.90 +32.49
r:g%‘l_ 55.36 +18.86 | 56.52 #16.05 51.27 +17.97 51.84 +12.48 | 50.95 +12.86 | 48.33 +8.26
n';(;(';l_ 139.05 +50.92 [127.43 +54.15 |127.18 +33.44 |114.32 +28.14 |117.35 #23.22 | 112.95 +26.97
VLDL
ma/dL 27.50 #14.73 | 26.57 +10.69 22.59 +9.45 24.21 #¥13.15 | 28.20 +19.26 | 25.62 +13.64
Erythrocytes
\illion/mma 4.85 +0.43 4.72 +0.39 4.61 +0.361t 4.90 #0.51 4.74 +0.44* 4.68 +0.461
Platelets +44.87
thousands | 282.95 +40.64 |238.15 +41.37* | 268.71 +45.01f |258.68 +54.91 (24471 [ 233.21 #55.57%
/mm3
Leucocytes
thousands 7.39 +1.70 7.46 +2.47 7.04 +2.73 6.70 +1.45 6.20 +2.06 6.87 +1.46
/mm3

CRP: C Reactive Protein; CRPULTRA: Ultrasensitive C Reactive Protein; ESR: Erythrocyte
Sedimentation Rate; FB: Fibrinogen; CR: Creatinine; GLI: Glucose; HBGLI: Glycated Hemoglobin;
HOMO: Homocysteine; TG: Triglycerides; TOC: Total Cholesterol; HDL: High-Density Lipoprotein;
LDL: Low Density Lipoprotein; VLDL: Very Low Density Lipoprotein. Values represents means +
standard deviations and are expressed in milligrams/deciliter for PCR, CR, GLI, TG, COT, HDL, LDL

and VLDL;

in milligrams/liter for PCRULTRA; in grams/liter for FB; in millimeters/hour to VHS; in

percentage for HBGLI and micromoles/liter for HOMO; in millions/cubic millimeter to erythrocytes; in
thousands/cubic millimeter for platelets and leucocytes.

(*): Statistically significant difference between the averages of the first and second evaluations within

each group - p<0.05. (T): Statistically significant difference between the mean of the second and third
assessments within each group - p<0.05. (I): Statistically significant difference between the averages
of the first and third assessments within each group (total variation) - p<0.05.
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(T): Statistically significant difference between the mean of the second and third assessments within
each group - p<0.05. (1): Statistically significant difference between the averages of the first and third
assessments within each group (total variation) - p<0.05.

Table 4: Ultrasonographic evaluation of patients with periodontitis and
statistical significance, Cascavel, Parana, Brazil, 2012/2013.

Normal to Smooth Periodontitis Mild to Severe Periodontitis
(Group 1) (Group 1)
Phase | Phase Il Phase Il Phase | Phase Il Phase Il
(Om) (6m) (22m) (Om) (6m) (12m)
CIMTMS§
um 532.52 +93.23 [484.96 +104.92* | 520.78 +114.19|561.05 +100.38 |513.42 +87.75* |542.00 +105.19
CIMTU . .
um 561.70 +99.89 |520.61 +122.78* | 557.74 +122.99|599.38 +107.08 |543.79 +107.77* |584.76 +105.41
ClM“Tn"EXP 510.13 +89.17 |512.30 +89.22 516.17 +89.69 |512.57 +79.31 |523.26 +80.14 |528.36 +79.17
Ho‘ézard 65.22% 39.13%* 60.87% 71.43% 47.62%* 57.14%
Diam.§
om 6.59 +0.54 6.51 +0.56 6.52 +0.75 6.69 +0.57 6.70 +0.48 6.86 +0.70
PI* 1.70 +0.32 1.96 +0.37 1.65 +0.32t 1.59 +0.42 1.80 +0.37 1.45 +0.221
RIC” 0.69 +0.04 0.80 +0.07 0.71 +0.05t1 0.70 +0.17 0.76 +0.07 0.68 +0.04t
S
f;)ls 71.58 +10.19 | 82.21 +14.56 71.79 +13.851| 68.96 +9.56 76.87 +9.94 68.46 +10.43t
S
EDV
cm/s 21.70 +2.75 29.63 +15.90 20.16 +3.331 | 23.65 +4.66 25.44 +5.32 21.09 +2.73tt

CIMTM: Measured average intima-media thickness of right and left common carotid arteries. CIMTU:
Automated measurement of the common carotid intima-media thickness by portable ultrasound - used
the greater value between left and right measurements. CIMTEXP: reference value adjusted for age
using the Howard table. Howard: percentage of patients with intima-media thickness above of
expected for age. Diam.: average diameter of the common carotid artery. Pl: pulsatility index. RI:
resistivity index. SPV: systolic peak velocity. EDV: end-diastolic velocity. Values represent means +
standard deviations and are expressed in micrometers to CIMTM, CIMTU and CIMTEXP; in
centimeters to Diam.; in centimeters per second for SPV and EDV; ratio (SPV-EDV)/VMC to Pl and
relationship (SPV-EDV)/SPV to RI.

§ Average of right and left common carotid arteries

# Average of right and left carotid (common, internal and external) and vertebral arteries.

(*): Statistically significant difference between the averages of the first and second evaluations within
each group - p<0.05. (1): Statistically significant difference between the mean of the second and third
assessments within each group - p<0.05. (%): Statistically significant difference between the averages

of the first and third assessments within each group (total variation) - p<0.05.
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Author Guidelines

Content of Author Guidelines: 1. General, 2. Ethical Guidelines, 3. Manuscript Submission
Procedure, 4. Manuscript Types Accepted, 5. Manuscript Format and Structure, 6. After
Acceptance Relevant Document: Sample Manuscript  Useful Websites: Submission Site,
Articles published in Journal of Clinical Periodontology, Author Services, Wiley-Blackwell’s Ethical
Guidelines, Guidelines for Figures

The journal to which you are submitting your manuscript employs a plagiarism detection system. By
submitting your manuscript to this journal you accept that your manuscript may be screened for
plagiarism against previously published works.

ros e

1. GENERAL Journal of Clinical Periodontology publishes original contributions of high scientific
merit in the fields of periodontology and implant dentistry. Its scope encompasses the physiology and
pathology of the periodontium, the tissue integration of dental implants, the biology and the modulation
of periodontal and alveolar bone healing and regeneration, diagnosis, epidemiology, prevention and
therapy of periodontal disease, the clinical aspects of tooth replacement with dental implants, and the
comprehensive rehabilitation of the periodontal patient. Review articles by experts on new
developments in basic and applied periodontal science and associated dental disciplines, advances in
periodontal or implant techniques and procedures, and case reports which illustrate important new
information are also welcome.  Please read the instructions below carefully for details on the
submission of manuscripts, the journal's requirements and standards as well as information
concerning the procedure after a manuscript has been accepted for publication in Journal of Clinical
Periodontology. Authors are encouraged to visit Wiley-Blackwell's Author Services for further
information on the preparation and submission of articles and figures.

2. ETHICAL GUIDELINES

Journal of Clinical Periodontology adheres to the below ethical guidelines for publication and
research. 2.1. Authorship and Acknowledgements Authors submitting a paper do so on the
understanding that the manuscript have been read and approved by all authors and that all authors
agree to the submission of the manuscript to the Journal.  Journal of Clinical Periodontology
adheres to the definition of authorship set up by The International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). According to the ICMJE authorship criteria should be based on 1) substantial
contributions to conception and design of, or acquisiation of data or analysis and interpretation of data,
2) drafting the article or revising it critically for important intellectual content and 3) final approval of the
version to be published. Authors should meet conditions 1, 2 and 3. It is a requirement that all
authors have been accredited as appropriate upon submission of the manuscript. Contributors who do
not qualify as authors should be mentioned under Acknowledgements. Please note that it is a
requirement to include email addresses for all co-authors at submission. If any of the email-addresses
supplied are incorrect the corresponding author will be contacted by the journal

administrator. Acknowledgements: Under acknowledgements please specify contributors to the
article other than the authors accredited.

2.2. Ethical Approvals Experimentation involving human subjects will only be published if such
research has been conducted in full accordance with ethical principles, including the World Medical
Association Declaration of Helsinki (version 2008) and the additional requirements, if any, of the
country where the research has been carried out. Manuscripts must be accompanied by a statement
that the experiments were undertaken with the understanding and written consent of each subject and
according to the above mentioned principles. A statement regarding the fact that the study has been
independently reviewed and approved by an ethical board should also be included.  When
experimental animals are used the methods section must clearly indicate that adequate measures
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were taken to minimize pain or discomfort. Experiments should be carried out in accordance with the
Guidelines laid down by the National Institute of Health (NIH) in the USA regarding the care and use of
animals for experimental procedures or with the European Communities Council Directive of 24
November 1986 (86/609/EEC) and in accordance with local laws and regulations.

All studies using human or animal subjects should include an explicit statement in the Material and
Methods section identifying the review and ethics committee approval for each study, if applicable.
Editors reserve the right to reject papers if there is doubt as to whether appropriate procedures have
beenused. 2.3 Clinical Trials Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines
available at www.consort-statement.org. A CONSORT checklist should also be included in the
submission material.  Journal of Clinical Periodontology encourages authors submitting manuscripts
reporting from a clinical trial to register the trials in any of the following free, public clinical trials
registries: www.clinicaltrials.gov, http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials/, http://isrctn.org/. The clinical
trial registration number and name of the trial register will then be published with the paper. 2.4
DNA Sequences and Crystallographic Structure Determinations Papers reporting protein or DNA
sequences and crystallographic structure determinations will not be accepted without a Genbank or
Brookhaven accession number, respectively. Other supporting data sets must be made available on
the publication date from the authors directly. 2.5 Conflict of Interest and Sources of

Funding Authors are required to disclose all sources of institutional, private and corporate financial
support for their study. Suppliers of materials (for free or at a discount from current rates) should be
named in the source of funding and their location (town, state/county, country) included. Other
suppliers will be identified in the text. If no funding has been available other than that of the author’s
institution, this should be specified upon submission. Authors are also required to disclose any
potential conflict of interest. These include financial interests (for example patent, ownership, stock
ownership, consultancies, speaker’s fee,) or provision of study materials by their manufacturer for free
or at a discount from current rates. Author’s conflict of interest (or information specifying the absence
of conflicts of interest) and the sources of funding for the research will be published under a separate
heading entitled “Conflict of Interest and Sources of Funding Statement”. See Editor-in-Chief Maurizio
Tonetti’s Editorial on Conflict of Interest and Sources of Funding and www.icmje.org/#conflicts for
generally accepted definitions.

2.6 Appeal of Decision Under exception circumstances, authors may appeal the editorial decision.
Authors who wish to appeal the decision on their submitted paper may do so by e-mailing the editorial
office at cpeedoffice@wiley.com with a detailed explanation for why they find reasons to appeal the
decision. 2.7 Permissions If all or parts of previously published illustrations are used, permission
must be obtained from the copyright holder concerned. It is the author's responsibility to obtain these
in writing and provide copies to the Publishers. 2.8 OnlineOpen OnlineOpen is available to
authors of primary research articles who wish to make their article available to non-subscribers on
publication, or whose funding agency requires grantees to archive the final version of their article. With
OnlineOpen, the author, the author's funding agency, or the author's institution pays a fee to ensure
that the article is made available to non-subscribers upon publication via Wiley Online Library, as well
as deposited in the funding agency's preferred archive. For the full list of terms and conditions,

see http://wileyonlinelibrary.com/onlineopen#OnlineOpen_Terms Prior to acceptance there is no
requirement to inform an Editorial Office that you intend to publish your paper OnlineOpen if you do
not wish to. All OnlineOpen articles are treated in the same way as any other article. They go through
the journal's standard peer-review process and will be accepted or rejected based on their own merit.

2.9 Copyright Assignment If your paper is accepted, the author identified as the formal
corresponding author for the paper will receive an email prompting them to login into Author Services;
where via the Wiley Author Licensing Service (WALS) they will be able to complete the license
agreement on behalf of all authors on the paper.

For authors signing the copyright transfer agreement If the OnlineOpen option is not selected the
corresponding author will be presented with the copyright transfer agreement (CTA) to sign. The terms
and conditions of the CTA can be previewed in the samples associated with the Copyright FAQs
below:

CTA Terms and Conditions: http://authorservices.wiley.com/bauthor/faqs_copyright.asp

For authors choosing OnlineOpen If the OnlineOpen option is selected the corresponding author
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will have a choice of the following Creative Commons License Open Access Agreements (OAA):
Creative Commons Attribution Non-Commercial License OAA
Creative Commons Attribution Non-Commercial -NoDerivs License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the Copyright
FAQs hosted on Wiley Author Services http://authorservices.wiley.com/bauthor/fags_copyright.asp
and visit http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html.

If you select the OnlineOpen option and your research is funded by The Wellcome Trust and members
of the Research Councils UK (RCUK) you will be given the opportunity to publish your article under a
CC-BY license supporting you in complying with Wellcome Trust and Research Councils UK
requirements. For more information on this policy and the Journal’s compliant selfarchiving policy
please visit: http://www.wiley.com/go/funderstatement.

For RCUK and Wellcome Trust authors click on the link below to preview the terms and conditions of
this license:

Creative Commons Attribution License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the Copyright
FAQs hosted on Wiley Author Services http://authorservices.wiley.com/bauthor/fags_copyright.asp
and visit http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html.

3. MANUSCRIPT SUBMISSION PROCEDURE

Manuscripts should be submitted electronically via the online submission site
http://mc.manuscriptcentral.com/jcpe. The use of an online submission and peer review site enables
immediate distribution of manuscripts and consequentially speeds up the review process. It also
allows authors to track the status of their own manuscripts. Complete instructions for submitting a
paper is available online and below. Further assistance can be obtained from the Journal Admin,
Rosie Ledger, at cpeedoffice@wiley.com.  3.1. Getting Started Launch your web browser
(supported browsers include Internet Explorer 5.5 or higher, Safari 1.2.4, or Firefox 1.0.4 or higher)
and go to the journal's online Submission Site: http://mc.manuscriptcentral.com/jcpe < Log-in or, if you
are a new user, click on 'register here'. < If you are registering as a new user. - After clicking on
'register here', enter your name and e-mail information and click 'Next'. Your e-mail information is very
important. - Enter your institution and address information as appropriate, and then click 'Next." -
Enter a user ID and password of your choice (we recommend using your e-mail address as your user
ID), and then select your areas of expertise. Click 'Finish’. < If you are registered, but have forgotten
your log in details, enter your e-mail address under 'Password Help'. The system will automatically
send you your user ID and a new temporary password. < Log-in and select 'Corresponding Author
Center”.  3.2. Submitting Your Manuscript < After you have logged into your '‘Corresponding
Author Center', submit your manuscript by clicking the submission link under 'Author

Resources'. « Enter data and answer questions as appropriate. You may copy and paste directly from
your manuscript and you may upload your pre-prepared covering letter. < Click the 'Next' button on
each screen to save your work and advance to the next screen. < You are required to upload your
files. - Click on the 'Browse' button and locate the file on your computer. - Upload your manuscript
main document complete with title page, statement concerning source(s) of funding and conflict(s) of
interest, abstract, clinical relevance section, references, tables and figure legends as “main document”.
Upload figures as ‘figures'. For clinical trials a Consort Checklist will be required, and it should be
uploaded as “supplementary file for review”. If any unpublished papers are referenced in the reference
list, a digital version of the referenced paper should also be uploaded as “supplementary file for
review”. - Select the designation of each file in the drop down next to the Browse button. - When you
have selected all files you wish to upload, click the 'Upload Files' button. « Review your submission (in
HTML and PDF format). Notice that all documents uploaded as supplementary files for review will not
be viewable in the HTML and PDF format. Click the 'Submit' button when you are finished reviewing.
3.3. Manuscript Files Accepted Manuscripts should be uploaded as Word (.doc) or Rich Text
Format (.rft) files (not write-protected) plus separate figure files. GIF, JPEG, PICT or Bitmap files are
acceptable for submission, but only high-resolution TIF or EPS files are suitable for printing. The files
will be automatically converted to HTML and PDF on upload and will be used for the review process.
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The text file must contain the entire manuscript including title page, abstract, clinical reference, main
text, references, acknowledgement, statement of source of funding and any potential conflict of
interest, tables, and figure legends, but no embedded figures. In the text, please reference any figures
as for instance 'Figure 1', 'Figure 2' etc to match the tag name you choose for the individual figure files
uploaded. Manuscripts should be formatted as described in the Author Guidelines below.  3.4.
Blinded Review All manuscripts submitted to Journal of Clinical Periodontology will be reviewed by
two or more experts in the field. Papers that do not conform to the general aims and scope of the
journal will, however, be returned immediately without review. Journal of Clinical Periodontology uses
single blinded review. The names of the reviewers will thus not be disclosed to the author submitting a
paper. 3.5. Suggest a Reviewer Journal of Clinical Periodontology attempts to keep the review
process as short as possible to enable rapid publication of new scientific data. In order to facilitate this
process, please suggest the name and current email address of one potential international reviewer
whom you consider capable of reviewing your manuscript. In addition to your choice the editor will
choose one or two reviewers as well.  3.6. Suspension of Submission Mid-way in the
Submission Process You may suspend a submission at any phase before clicking the 'Submit’
button and save it to submit later. The manuscript can then be located under 'Unsubmitted
Manuscripts' and you can click on 'Continue Submission' to continue your submission when you
choose to.  3.7. E-mail Confirmation of Submission After submission you will receive an e-mail
to confirm receipt of your manuscript. If you do not receive the confirmation e-mail after 24 hours,
please check your e-mail address carefully in the system. If the e-mail address is correct please
contact your IT department. The error may be caused by some sort of spam filtering on your e-mail
server. Also, the e-mails should be received if the IT department adds our e-mail server
(uranus.scholarone.com) to their whitelist.  3.8. Manuscript Status You can access ScholarOne
Manuscripts (formerly known as Manuscript Central) any time to check your 'Author Centre' for the
status of your manuscript. The Journal will inform you by e-mail once a decision has been

made. 3.9. Submission of Revised Manuscripts To submit a revised manuscript, locate your
manuscript under ‘Manuscripts with Decisions' and click on 'Submit a Revision'. Please remember to
delete any old files uploaded when you upload your revised manuscript.  3.10 Resubmissions If
your manuscript was given the decision of reject and resubmit, you might choose to submit an
amended version of your manuscript. This should be submitted as a new submission following the
guidelines above under 3.2. In addition you should upload comments to the previous review as
“supplementary files for review”.

4. MANUSCRIPT TYPES ACCEPTED

Journal of Clinical Periodontology publishes original research articles, reviews, clinical innovation
reports and case reports. The latter will be published only if they provide new fundamental knowledge
and if they use language understandable to the clinician. It is expected that any manuscript submitted
represents unpublished original research.  Original Research Articles must describe significant
and original experimental observations and provide sufficient detail so that the observations can be
critically evaluated and, if necessary, repeated. Original articles will be published under the heading of
clinical periodontology, implant dentistry or pre-clinical sciences and must conform to the highest
international standards in the field.  Clinical Innovation Reports are suited to describe significant
improvements in clinical practice such as the report of a novel surgical technique, a breakthrough in
technology or practical approaches to recognized clinical challenges. They should conform to the
highest scientific and clinical practice standards. = Case Reports illustrating unusual and clinically
relevant observations are acceptable but their merit needs to provide high priority for publication in the
Journal. On rare occasions, completed cases displaying non-obvious solutions to significant clinical
challenges will be considered.  Reviews are selected for their broad general interest; all are
refereed by experts in the field who are asked to comment on issues such as timeliness, general
interest and balanced treatment of controversies, as well as on scientific accuracy. Reviews should
take a broad view of the field rather than merely summarizing the authors” own previous work, so
extensive citation of the authors” own publications is discouraged. The use of state-of-the-art
evidence-based systematic approaches is expected. Reviews are frequently commissioned by the
editors and, as such, authors are encouraged to submit a proposal to the Journal. Review proposals
should include a full-page summary of the proposed contents with key references.

5. MANUSCRIPT FORMAT AND STRUCTURE

5.1. Format Language: The language of publication is English. Authors for whom English is a
second language may choose to have their manuscript professionally edited before submission to
improve the English. It is preferred that manuscript is professionally edited. Please refer to English
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Language Editing Services offered by Wiley at http://wileyeditingservices.com/en/. Japanese authors
can also find a list of local English improvement services at
http://www.wiley.co.jp/journals/editcontribute.html. All services are paid for and arranged by the author,
and use of one of these services does not guarantee acceptance or preference for publication.

Abbreviations, Symbols and Nomenclature: Journal of Clinical Periodontology adheres to the
conventions outlined in Units, Symbols and Abbreviations: A Guide for Medical and Scientific Editors
and Authors. Abbreviations should be kept to a minimum, particularly those that are not standard.
Non-standard abbreviations must be used three or more times and written out completely in the text
when firstused.  5.2. Structure All articles submitted to Journal of Clinical Periodontology should
include Title Page, Abstract, and References. In addition, Journal of Clinical Periodontology requires
that all articles include a section on Clinical Relevance and disclose Source of Funding and Conflict of
Interests. Figures, Figure Legends and Tables should be included where appropriate. All manuscripts
should emphasize clarity and brevity. Authors should pay special attention to the presentation of their
findings so that they may be communicated clearly. Technical jargon should be avoided as much as
possible and be clearly explained where its use is unavoidable.  Title Page: The title must be
concise and contain no more than 100 characters including spaces. The title page should include a
running title of no more than 40 characters; 5-10 key words, complete names of institutions for each
author, and the name, address, telephone number, fax number and e-mail address for the
corresponding author.  Conflict of Interest and Source of Funding: Authors are required to
disclose all sources of institutional, private and corporate financial support for their study. Suppliers of
materials (for free or at a discount from current rates) should be named in the source of funding and
their location (town, state/county, country) included. Other suppliers will be identified in the text. If no
funding has been available other than that of the author’s institution, this should be specified upon
submission. Authors are also required to disclose any potential conflict of interest. These include
financial interests (for example patent, ownership, stock ownership, consultancies, speaker’s fee,) or
provision of study materials by their manufacturer for free or at a discount from current rates. Author’s
conflict of interest (or information specifying the absence of conflicts of interest) and the sources of
funding for the research will be published under a separate heading entitled “Conflict of Interest and
Source of Funding Statement”. See Editor-in-Chief Maurizio Tonetti’s Editorial on Conflict of Interest
and Source of Funding and www.icmje.org/#conflicts for generally accepted definitions.

Abstract: is limited to 200 words in length and should not contain abbreviations or references. The
abstract should be organized according to the content of the paper. For Original Research Articles the
abstract should be organized with aim, materials and methods, results and conclusions. For clinical
trials, it is encouraged that the abstract finish with the clinical trial registration number on a free public
database such as clinicaltrials.gov.  Clinical Relevance: This section is aimed at giving clinicians a
reading light to put the present research in perspective. It should be no more than 100 words and
should not be a repetition of the abstract. It should provide a clear and concise explanation of the
rationale for the study, of what was known before and of how the present results advance knowledge
of this field. If appropriate, it may also contain suggestions for clinical practice. It should be structured
with the following headings: scientific rationale for study, principal findings, and practical implications.
Authors should pay particular attention to this text as it will be published in a highlighted box within
their manuscript; ideally, reading this section should leave clinicians wishing to learn more about the
topic and encourage them to read the full article. = Acknowledgements: Under acknowledgements
please specify contributors to the article other than the authors accredited.  5.3. Original Research
Articles These must describe significant and original experimental observations and provide
sufficient detail so that the observations can be critically evaluated and, if necessary, repeated.
Original articles will be published under the heading of clinical periodontology, implant dentistry or pre-
clinical sciences and must conform to the highest international standards in the field.  The word limit
for original research articles is 3500 words, and up to 7 items (figures and tables) may be included.
Additional items can be included as supplementary files online (please see 5.9 below). Main Text
of Original Research Articles should be organized with Introduction, Materials and Methods, Results
and Discussion. The background and hypotheses underlying the study, as well as its main conclusions,
should be clearly explained. Please see Sample Manuscript.

Introduction: should be focused, outlining the historical or logical origins of the study and not
summarize the results; exhaustive literature reviews are not appropriate. It should close with the
explicit statement of the specific aims of the investigation. Material and Methods: must contain
sufficient detail such that, in combination with the references cited, all clinical trials and experiments
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reported can be fully reproduced. As a condition of publication, authors are required to make materials
and methods used freely available to academic researchers for their own use. This includes antibodies
and the constructs used to make transgenic animals, although not the animals themselves. (a)
Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines available at www.consort-
statement.org. A CONSORT checklist should also be included in the submission material. If your study
is a randomized clinical trial, you will need to fill in all sections of the CONSORT Checklist. If your
study is not a randomized trial, not all sections of the checklist might apply to your manuscript, in
which case you simply fill in N/A.  Journal of Clinical Periodontology encourages authors submitting
manuscripts reporting from a clinical trial to register the trials in any of the following free, public clinical
trials registries: www.clinicaltrials.gov, http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials/. The clinical trial
registration number and name of the trial register will then be published with the paper.  (b)
Statistical Analysis: As papers frequently provide insufficient detail as to the performed statistical
analyses, please describe with adequate detail. For clinical trials intention to treat analyses are
encouraged (the reasons for choosing other types of analysis should be highlighted in the submission
letter and clarified in the manuscript).  (c) DNA Sequences and Crystallographic Structure
Determinations: Papers reporting protein or DNA sequences and crystallographic structure
determinations will not be accepted without a Genbank or Brookhaven accession number, respectively.
Other supporting data sets must be made available on the publication date from the authors

directly. (d) Experimental Subjects: Experimentation involving human subjects will only be
published if such research has been conducted in full accordance with ethical principles, including the
World Medical Association Declaration of Helsinki (version 2008) and the additional requirements, if
any, of the country where the research has been carried out. Manuscripts must be accompanied by a
statement that the experiments were undertaken with the understanding and written consent of each
subject and according to the above mentioned principles. A statement regarding the fact that the study
has been independently reviewed and approved by an ethical board should also be included.  When
experimental animals are used the methods section must clearly indicate that adequate measures
were taken to minimize pain or discomfort. Experiments should be carried out in accordance with the
Guidelines laid down by the National Institute of Health (NIH) in the USA regarding the care and use of
animals for experimental procedures or with the European Communities Council Directive of 24
November 1986 (86/609/EEC) and in accordance with local laws and regulations.

All studies using human or animal subjects should include an explicit statement in the Material and
Methods section identifying the review and ethics committee approval for each study, if applicable.
Editors reserve the right to reject papers if there is doubt as to whether appropriate procedures have
been used. Results: should present the observations with minimal reference to earlier literature or
to possible interpretations.  Discussion: may usefully start with a brief summary of the major
findings, but repetition of parts of the abstract or of the results section should be avoided. The
discussion section should end with a brief conclusion and a comment on the potential clinical
relevance of the findings. Statements and interpretation of the data should be appropriately supported
by original references. The discussion may usefully be structured with the following points in mind
(modified from the proposal by Richard Horton (2002), The Hidden Research Paper, The Journal of
the American Medical Association, 287, 2775-2778). Not all points will apply to all studies and its use
is optional, but we believe it will improve the discussion section to keep these points in

mind. Summary of key finding * Primary outcome measure(s) * Secondary outcome measure(s) *
Results as they relate to a prior hypothesis Strengths and Limitations of the Study * Study

Question * Study Design * Data Collection * Analysis * Interpretation * Possible effects of bias on
outcomes Interpretation and Implications in the Context of the Totality of Evidence * Is there a
systematic review to refer to? * If not, could one be reasonably done here and now? * What this
study adds to the available evidence * Effects on patient care and health policy * Possible
mechanisms Controversies Raised by This Study Future Research Directions * For this particular
research collaboration * Underlying mechanisms * Clinical research

5.4. Clinical Innovation Reports These are suited to describe significant improvements in clinical
practice such as the report of a novel surgical technique, a breakthrough in technology or practical
approaches to recognized clinical challenges. They should conform to the highest scientific and clinical
practice standards.

The word limit for clinical innovation reports is 3000 words, and up to 12 items (figures and tables)
may be included. Additional items can be included as supplementary files online (please see 5.9
below).


http://www.consort-statement.org/
http://www.consort-statement.org/
http://www.consort-statement.org/index.aspx?o=2964
http://www.clinicaltrials.gov/
http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials/
http://www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki/index.html
http://jama.ama-assn.org/cgi/content/full/287/21/2775?maxtoshow=&HITS=10&hits=10&RESULTFORMAT=&fulltext=horton&searchid=1&FIRSTINDEX=0&resourcetype=HWCIT
http://jama.ama-assn.org/cgi/content/full/287/21/2775?maxtoshow=&HITS=10&hits=10&RESULTFORMAT=&fulltext=horton&searchid=1&FIRSTINDEX=0&resourcetype=HWCIT
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The main text of Clinical Innovation Reports should be organized with Introduction, Clinical Innovation
Report, Discussion and Conclusion.

5.5. Case Reports Case reports illustrating unusual and clinically relevant observations are
acceptable but their merit needs to provide high priority for publication in the Journal. On rare
occasions, completed cases displaying non-obvious solutions to significant clinical challenges will be
considered.

The main text of Case Reports should be organized with Introduction, Case report, Discussion and
Conclusion.

5.6. Reviews Reviews are selected for their broad general interest; all are refereed by experts in the
field who are asked to comment on issues such as timeliness, general interest and balanced treatment
of controversies, as well as on scientific accuracy. Reviews should take a broad view of the field rather
than merely summarizing the authors” own previous work, so extensive citation of the authors” own
publications is discouraged. The use of state-of-the-art evidence-based systematic approaches is
expected. Reviews are frequently commissioned by the editors and, as such, authors are encouraged
to submit a proposal to the Journal. Review proposals should include a full-page summary of the
proposed contents with key references.  The word limit for reviews is 4000 words.  The main text
of Reviews should be organized with Introduction, Review of Current Literature, Discussion and
Conclusion.

5.7. References It is the policy of the Journal to encourage reference to the original papers rather
than to literature reviews. Authors should therefore keep citations of reviews to the absolute

minimum.  We recommend the use of a tool such as Reference Manager for reference management
and formatting. Reference Manager reference styles can be searched for here:
http://www.refman.com/support/rmstyles.asp  Please note that all unpublished papers (submitted or
in press) included in the reference list should be provided in a digital version at submission. The
unpublished paper should be uploaded as a supplementary file for review.  Reference style
(Harvard): References in the text should quote the last name(s) of the author(s) and the year of
publication (Brown & Smith 1966). Three or more authors should always be referred to as, for example,
Brown et al. 1966. A list of references should be given at the end of the paper and should follow the
recommendations in Units, Symbols and Abbreviations: A Guide for Biological and Medical Editors

and Authors, (1975), p. 36. London: The Royal Society of Medicine. a) The arrangement of the
references should be alphabetical by first author's surname. b) The order of the items in each
reference should be: (i) for journal references: name(s) of author(s), year, title of paper, title of journal,
volume number, first and last page numbers. (ii) for book references: name(s) of author(s), year,
chapter title, title of book in italics, edition, volume, page number(s), town of publication, publisher. c)
Authors' names should be arranged thus: Smith, A. B., Jones, D. E. & Robinson, F. C. Note the use of
the ampersand and omission of comma before it. Authors' names when repeated in the next reference
are always spelled out in full. d) The year of publication should be surrounded by parentheses:

(1967). e) The title of the paper should be included without quotation marks. f) The journal title
should be written in full, italicised (single underlining in typescript), and followed by volume number in
bold type (double underlining on typescript) and page numbers. Examples: Botticelli, D., Berglundh, T.
& Lindhe, J. (2004) Hard-tissue alterations following immediate implant placement in extraction sites.
Journal of Clinical Periodontology 10, 820-828. doi:10.1111/j.1600-051X.2004.00565.x Lindhe, J.,
Lang, N.P. & Karring, K. (2003) Periodontology and Implant Dentistry. 4th edition, p. 1014, Oxford.
Blackwell Munksgaard. Bodansky, O. (1960) Enzymes in tumour growth with special reference to
serum enzymes in cancer. In Enzymes in Health and Disease, eds. Greenberg, D. & Harper, H. A., pp.
269-278. Springfield: Thomas.  URL: Full reference details must be given along with the URL, i.e.
authorship, year, title of document/report and URL. If this information is not available, the reference
should be removed and only the web address cited in the text. Example: Smith A. (1999) Select
Committee Report into Social Care in the Community [WWW document]. URL
http://www.dhss.gov.uk/reports/report0394498.html [accessed on 7 November 2003]  5.8. Tables,
Figures and Figure Legends Tables: should be double-spaced with no vertical rulings, with a single
bold ruling beneath the column titles. Units of measurements must be included in the column

title. Figures: All figures should be planned to fit within either 1 column width (8.0 cm), 1.5 column
widths (13.0 cm) or 2 column widths (17.0 cm), and must be suitable for photocopy reproduction from
the printed version of the manuscript. Lettering on figures should be in a clear, sans serif typeface (e.qg.
Helvetica); if possible, the same typeface should be used for all figures in a paper. After reduction for
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publication, upper-case text and numbers should be at least 1.5-2.0 mm high (10 point Helvetica).
After reduction symbols should be at least 2.0-3.0 mm high (10 point). All half-tone photographs
should be submitted at final reproduction size. In general, multi-part figures should be arranged as
they would appear in the final version. Each copy should be marked with the figure number and the
corresponding author's name. Reduction to the scale that will be used on the page is not necessary,
but any special requirements (such as the separation distance of stereo pairs) should be clearly
specified.  Unnecessary figures and parts (panels) of figures should be avoided: data presented in
small tables or histograms, for instance, can generally be stated briefly in the text instead. Figures
should not contain more than one panel unless the parts are logically connected; each panel of a
multipart figure should be sized so that the whole figure can be reduced by the same amount and
reproduced on the printed page at the smallest size at which essential details are visible.  Figures
should be on a white background, and should avoid excessive boxing, unnecessary colour, shading
and/or decorative effects (e.g. 3-dimensional skyscraper histograms) and highly pixelated computer
drawings. The vertical axis of histograms should not be truncated to exaggerate small differences. The
line spacing should be wide enough to remain clear on reduction to the minimum acceptable printed
size. Figures divided into parts should be labelled with a lower-case, boldface, roman letter, a, b, and
S0 on, in the same typesize as used elsewhere in the figure. Lettering in figures should be in lower-
case type, with the first letter capitalized. Units should have a single space between the number and
the unit, and follow SI nomenclature or the nomenclature common to a particular field. Thousands
should be separated by thin spaces (1 000). Unusual units or abbreviations should be spelled out in
full or defined in the legend. Scale bars should be used rather than magnification factors, with the
length of the bar defined in the legend rather than on the bar itself. In general, visual cues (on the
figures themselves) are preferred to verbal explanations in the legend (e.g. broken line, open red
triangles etc.)  Preparation of Electronic Figures for Publication Although low quality images
are adequate for review purposes, print publication requires high quality images to prevent the final
product being blurred or fuzzy. Submit EPS (lineart) or TIFF (halftone/photographs) files only. MS
PowerPoint and Word Graphics are unsuitable for printed pictures. Do not use pixel-oriented
programmes. Scans (TIFF only) should have a resolution of 300 dpi (halftone) or 600 to 1200 dpi (line
drawings) in relation to the reproduction size (see below). EPS files should be saved with fonts
embedded (and with a TIFF preview if possible). For scanned images, the scanning resolution (at final
image size) should be as follows to ensure good reproduction: lineart: >600 dpi; half-tones (including
gel photographs): >300 dpi; figures containing both halftone and line images: >600 dpi. Detailed
information on our digital illustration standards can be found at
http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp. Check your electronic artwork before
submitting it: http://authorservices.wiley.com/bauthor/eachecklist.asp.  Permissions: If all or parts of
previously published illustrations are used, permission must be obtained from the copyright holder
concerned. It is the author's responsibility to obtain these in writing and provide copies to the
Publishers.

Figure Legends: should be a separate section of the manuscript, and should begin with a brief title for
the whole figure and continue with a short description of each panel and the symbols used; they
should not contain any details of methods.  5.9. Supplementary Material Supplementary material,
such as data sets or additional figures or tables that will not be published in the print edition of the
Journal but which will be viewable in the online edition, can be uploaded as 'Supporting information for
review and online publication only'. Please see
http://authorservices.wiley.com/bauthor/suppmat.asp for further information on the submission of
Supplementary Materials.

6. AFTER ACCEPTANCE

Upon acceptance of a paper for publication, the manuscript will be forwarded to the Production Editor
who is responsible for the production of the journal. 6.1 Proof Corrections The corresponding
author will receive an email alert containing a link to a web site. A working email address must
therefore be provided for the corresponding author. The proof can be downloaded as a PDF (portable
document format) file from this site. Acrobat Reader will be required in order to read this file. This
software can be downloaded (free of charge) from the following Web site:
www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html . This will enable the file to be opened, read on
screen, and printed out in order for any corrections to be added. Further instructions will be sent with
the proof. Hard copy proofs will be posted if no e-mail address is available; in your absence, please
arrange for a colleague to access your e-mail to retrieve the proofs. Proofs must be returned to the
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http://authorservices.wiley.com/bauthor/suppmat.asp
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69

Production Editor within three days of receipt. As changes to proofs are costly, we ask that you only
correct typesetting errors. Excessive changes made by the author in the proofs, excluding typesetting
errors, will be charged separately. Other than in exceptional circumstances, all illustrations are
retained by the publisher. Please note that the author is responsible for all statements made in his
work, including changes made by the copy editor. 6.2 Early View (Publication Prior to Print) The
Journal of Clinical Periodontology is covered by Wiley-Blackwell's Early View service. Early View
articles are complete full-text articles published online in advance of their publication in a printed issue.
Early View articles are complete and final. They have been fully reviewed, revised and edited for
publication, and the authors' final corrections have been incorporated. Because they are in final form,
no changes can be made after online publication. The nature of Early View articles means that they do
not yet have volume, issue or page numbers, so Early View articles cannot be cited in the traditional
way. They are therefore given a Digital Object Identifier (DOI), which allows the article to be cited and
tracked before it is allocated to an issue. After print publication, the DOI remains valid and can
continue to be used to cite and access the article.

6.3 Production Tracking Online production tracking is available for your article once it is accepted
by registering with Wiley-Blackwell's Author Services.

6.4 Accepted Articles 'Accepted Articles' have been accepted for publication and undergone full
peer review but have not been through the copyediting, typesetting, pagination and proofreading
process. Accepted Articles are published online a few days after final acceptance, appear in PDF
format only (without the accompanying full-text HTML) and are given a Digital Object Identifier (DOI),
which allows them to be cited and tracked. The DOI remains unique to a given article in perpetuity.
More information about DOIs can be found online at http://www.doi.org/fag.html. Given that Accepted
Articles are not considered to be final, please note that changes will be made to an article after
Accepted Article online publication, which may lead to differences between this version and the
Version of Record. The Accepted Articles service has been designed to ensure the earliest possible
circulation of research papers after acceptance. Given that copyright licensing is a condition of
publication, a completed copyright form is required before a manuscript can be processed as an
Accepted Article.

Accepted articles will be indexed by PubMed; therefore the submitting author must carefully check the
names and affiliations of all authors provided in the cover page of the manuscript, as it will not be
possible to alter these once a paper is made available online in Accepted Article format. Subsequently
the final copyedited and proofed articles will appear either as Early View articles in a matter of weeks
or in an issue on Wiley Online Library; thelink to the article in PubMed will automatically be updated.
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