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‘A devogdo a verdade deve ser a unica razdo de nossa
existéncia. Todas as nossas atividades devem ser verdade. A
verdade deve ser o proprio sopro de nossa vida. Quando o
peregrino alcanca esta etapa, todos os demais principios
para uma vida exemplar serdo adquiridos sem esforco, e ele
se submeterd a tais principios instintivamente. ’

Mahatma Gandhi
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Resumo




Vieira CLZ. Relacdo entre doengas periodontais e aterosclerose subclinica em
individuos com hipercolesterolemia familiar [tese]. S@o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008. 139p.

Introducdo: A periodontite € uma doenca inflamatéria caracterizada clinicamente
pela destruicdo dos tecidos de suporte dental. Apresenta etiologia multifatorial, sendo
a principal causa o acimulo de bactérias patog€nicas na superficie dentdria. A
periodontite tem sido associada ao avango da aterosclerose. Os individuos
portadores da hipercolesterolemia familiar apresentam o desenvolvimento precoce da
doenca aterosclerdtica devido a exposi¢do cronica a niveis altos de colesterol total e
LDL-colesterol. Nao existem estudos que analisem a associacdo entre a infeccdo
periodontal e aterosclerose subclinica nessa populacdo. Objetivo: Este trabalho
analisou a relagdo entre a aterosclerose, coronariana, carotidea e/ou adrtica, e a
doenca periodontal em individuos com hipercolesterolemia familiar e em controles
presumidamente sem a doenga. Métodos: Foram incluidos 82 individuos com
diagnéstico de hipercolesterolemia familiar pelo critério do U.S. MEDPED e 31
individuos sauddveis como grupo controle. A calcificagdo arterial coronariana foi
avaliada por tomografia computadorizada e a medida realizada pelo método de
Agatston. O espessamento médio-intimal carotideo e o diametro da artéria carétida
comum direita foram determinados por ultrassom pulsatil tipo echotracking. A
rigidez arterial foi medida por meio da velocidade das ondas de pulso. Todos os
individuos responderam a um questiondrio estruturado e foram submetidos a
avaliacdo periodontal. A sondagem periodontal dos dentes foi realizada em seis
sitios por dente em cada paciente. Dados sobre inflamagdo gengival, presenca de
placa bacteriana, profundidade de sondagem, recessdo gengival e perda de insercdo
clinica foram coletados. As varidveis continuas foram comparadas pelo do teste t de
Student ndo pareado ou teste de Mann-Whitney. Para as varidveis categéricas, foram
aplicados os testes de qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Resultados: Dos
individuos do grupo controle, 32,3% apresentam quadro de periodontite grave,
enquanto que no grupo caso, 64,1% apresentou esse quadro (p = 0,001). Nos grupos
controle e caso, 19,4% contra 43,4% apresentam respectivamente mais que 15% de
sitios com profundidade de sondagem > 4mm (p=0,02). Na andlise intragrupo os
individuos com periodontite avancada apresentaram valores mais elevados de
espessura médio-intimal (p=0,04), velocidade de onda de pulso (p=0,04), proteina C-
reativa (p=0,02) e leucdcitos séricos (p=0,04). Periodontite grave nao foi associada
com calcificacdo arterial coronariana. Conclusdes: Periodontite grave, aterosclerose
subclinica e elevados marcadores inflamatérios foram mais comumente observados
nos individuos com hipercolesterolemia familiar.

Descritores: doencas periodontais, hipercolesterolemia, artérias carétidas/ultra-
sonografia, tomografia  computadorizada por raios X, doenca das
corondrias/etiologia, fatores de risco.
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Vieira, CLZ. Association between periodontitis and subclinical atherosclerosis in
familial hypercholesterolemia individuals [thesis]. “S3ao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2008. 139p.

Introduction: Periodontitis is an inflammatory disease with consequent destruction
of teeth supporting tissues. It has multifactorial etiology, and its main cause is
accumulation of periodontal pathogens on the dental surface. Periodontitis has been
associated with the advance of atherosclerosis. Familial hypercholesterolemia
patients display premature development of atherosclerosis due to chronic exposure to
high levels of total cholesterol and LDL-c. The association between subclinical
atherosclerosis and periodontitis in this population has not been previously studied.
Objective: This study analyzed the relation between coronary and/or carotid
atherosclerosis and the periodontitis in patients with familial hypercholesterolemia.
Methods: 82 individuals with familial hypercholesterolemia according to the U.S.
MEDPED criteria (case group) and 31 healthy individuals (control group) were
enrolled. Subclinical atherosclerosis was evaluated by three methods: coronary artery
calcification, common carotid-artery intima and media thickness and the diameter of
right common carotid artery, and arterial stiffness measured by aortic pulse wave
velocity. All individuals answered a structured questionnaire and were submitted to a
complete periodontal evaluation. Gingival inflammation, the presence of bacterial
biofilm, probing depth, gingival recession and clinical attachment level were
examined in six sites per tooth in each individual. Continuous variables were
compared by Student t test or Mann-Whitney test. For categorical variables, Chi-
square or Fisher exact test were applied. Results: In the control group, 32.3%
showed advanced periodontitis, whereas in the case group, 64.1 % showed advanced
periodontitis (p=0,001). In control and case groups, 19.4% versus 43.4% respectively
showed more than 15 % of sites with probing depth > 4mm (p=0,02). Intra-group
analysis revealed that both FH and healthy individuals showed positive association
between advanced periodontitis and higher values of intima-media thickness
(p=0.04), pulse wave velocity (p=0.04), C-reactive protein (p=0.02) and serum
leukocytes (p=0.04). Advanced periodontitis was not associated with coronary artery
calcification. Conclusions: Advanced periodontitis, subclinical atherosclerosis and
elevated inflammatory markers were more frequently observed in FH individuals.

Descriptors:  periodontal — disease, hypercholesterolemia, carotid arteries/
ultrassonography, tomography X-ray computed, coronary disease/ etiology, risk
factors
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Revisdo de Literatura

I. REVISAO DE LITERATURA

Durante décadas a comunidade médica atribuia ao actimulo passivo de
colesterol na parede arterial o desenvolvimento da aterosclerose. De acordo com
esse conceito, a continua deposi¢do de lipideos levaria a progressdo da estenose € a
obstrucdo completa da artéria. Entretanto, evidéncias mais recentes introduziram
novos conceitos relacionados a mecanismos imunoinflamatérios que teriam efeito
importante sobre a génese e o desenvolvimento desta doenga (LIBBY P ET AL,
2006).

Do ponto de vista epidemioldgico, ja sdo bem conhecidos os fatores de risco
para a doenca aterosclerética (DAWBER TR ET AL, 1951; MULTIPLE RISK
FACTOR INTERVENTION TRIAL RESEARCH GROUP - MRFIT, 1982).
Hipercolesterolemia, hipertensdo arterial, perfil genético, diabetes melito e
tabagismo sdo amplamente aceitos como fatores de risco cldssicos para o
desenvolvimento das doencas cardiovasculares (DCV) que t€m a aterosclerose como
seu mecanismo principal. Entretanto, a contribuicio desses fatores ndo pode
responder pelo desenvolvimento da aterosclerose em todos pacientes. Um percentual
significativo de pessoas ndo apresenta estes fatores e ainda assim desenvolve
complica¢des graves como o infarto do miocardio e o acidente vascular encefalico.

Por outro lado, diversos estudos tém sugerido a existéncia de uma relagcdo
entre o desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas e processos infecciosos. Os
principais mecanismos pelos quais as infeccdes podem contribuir para a
aterosclerose sdo: (1) efeitos diretos de agentes infecciosos promovendo uma
agressdo ao endotélio vascular e contribuindo para o processo inflamatorio,

considerado atualmente como a base da formagdo da placa aterosclerdtica; (2)
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efeitos indiretos mediados pela expressio de mediadores inflamatdrios locais e
sistémicos, capazes de alterar o metabolismo lipidico e estimular a liberacdo das
proteinas de fase aguda no figado, acelerando assim os processos aterosclerdticos
preexistentes ou nio (DANESH J ET AL, 1997; CHIU B, 1999; KOL A ET AL,

1999; ARMITAGE GC, 2000; MESSAL M ET AL, 2006).

L.I. Hipercolesterolemia Familiar

A hipercolesterolemia familiar heterozigética (HF) é uma doenga de heranca
autossdmica dominante, causada por mutagdes no receptor da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c). Tanto em homens como em mulheres, a HF causa um aumento
significativo nos niveis de LDL-c (duas a trés vezes maiores que o valor normal)
desde a infancia, promovendo o desenvolvimento precoce de DCV (WILLIAMS RR
ET AL, 1993; MARKS ET AL, 2003; CIVEIRA F, 2004). Estima-se que 85% dos
homens e 50% das mulheres irdo sofrer eventos coronarianos antes dos 65 anos de
idade caso nao sejam tratados (CIVEIRA F, 2004).

Estima-se que a proporcdo de individuos heterozigéticos seja de 1:500
(MARKS ET AL, 2003; GOLDSTEIN ET AL, 1995) na maioria dos paises e que
existam 10.000.000 de pessoas portadoras de HF no mundo. O diagnéstico clinico
principal da HF ¢ feito quando ha a presencga de niveis de colesterol maiores que o
percentil 95 da populacgéo e histdria familiar de dislipidemia e coronariopatia precoce
(WILLIAMS ET AL, 1993). A detec¢do da mutagdo do receptor do LDL (LDLr)
por técnicas de biologia molecular pode confirmar o diagnéstico.

Atualmente, ha trés métodos de diagndstico clinico da HF. O U.S. MED PED

Program (Make Early Diagnosis Prevent Early Death) utiliza critérios levando em
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consideracdo o valor de LDL-c, histérico familiar e, quando necessdrio, testes
genéticos para detectar mutacdes do receptor de LDL (WILLIAMS ET AL, 1993).
A sensibilidade e especificidade, utilizando-se niveis de colesterol para o diagndstico
da HF, variam conforme a populacdo envolvida. Estima-se que 2% de pacientes
diagnosticados como portadores desta doenca nao eram HF (WILLIAMS ET AL,
1993).

O custo do diagnéstico genético para HF ainda é muito elevado. Além disso,
a presenca de mais de 900 mutacdes dificulta a detec¢do do defeito genético
especifico dos individuos (AUSTIN MA, 2004).

O método utilizado para diagnodstico nesse estudo € o U.S. MED PED
PROGRAM (WILLIAMS ET AL, 1993), devido sua extrema praticidade,
simplicidade e assertividade. A identificacdo de individuos com HF facilita a
realizacdo de tratamentos preventivos, permitindo o controle dos fatores de risco
cldssicos, assim como a investigacdo de outros fatores de risco que t€m sido

implicados recentemente também na aterogénese.

I. II. Aterosclerose em pacientes com HF

O comportamento clinico da aterosclerose nos pacientes com HF € variavel,
sendo que muitos individuos desenvolvem eventos clinicos tardiamente em sua vida.
Dessa forma, a estratificacdo de risco € muito importante, dada seu papel no custo-
beneficio do manejo e tratamento destes pacientes.

A associacdo entre HF e DCV estd bem estabelecida (SIMON BROOME
REGISTER GROUP, 1999; MARKS D ET AL, 2003; AUSTIN MA ET AL, 2004).

A presenca de fatores de risco tradicionais nas DCV, tais como idade, diabetes,
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fumo, hipertensdo, atribui a esse grupo um agravamento da fisiopatologia da
aterosclerose em portadores de HF quando comparados a populagdo geral (CIVEIRA
F, 2004). Estudos mostram, que além do LDL-c alto e do HDL-colesterol (HDL-c)
baixo, caracteristicos dessa populagdo, triglicérides elevados, Lipoproteina(a) [Lp(a)]
aumentada, hipertensdo arterial, tabagismo e resisténcia insulinica t€ém o papel de
acelerar o desenvolvimento da aterosclerose na HF (CIVEIRA F, 2004; HOPKINS
ET AL, 2001).

BUJO ET AL (2004) observaram que fatores de risco como sexo masculino,
a idade maior que 50 anos, o tabagismo, a hipertensdo arterial, diabetes melito,
concentragdes de triglicérides >150 mg/dL. e de HDL-c <40 mg/dL foram
considerados fatores independentes para DAC em 641 individuos HF
heterozigdticos.

MACEDO ET AL (2006) avaliaram os fatores de risco tradicionais para DCV
em 110 pacientes HF heterozigéticos com doenga arterial coronariana (DAC)
manifesta e concluiram que o sexo masculino, o HDL-c baixo, a idade avancada e a
presenca de DAC precoce em irmios foram marcadores de risco para DAC nesta
populacio.

Entretanto, os fatores de risco cldssicos contribuem com apenas 18,7% para
ocorréncia de DCV em pacientes HF (JANSEN ACM ET AL, 2004). Estudos tém
demonstrado que a hipercolesterolemia familiar promove um estado inflamatdrio de
baixa intensidade permanente no organismo e que individuos com HF apresentam
elevados niveis de citocinas proinflamatérias e metaloproteinases (MMP), nas quais

atuariam no desenvolvimento da lesdo aterosclerdtica e na instabilidade da placa de
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ateroma (SCALIA R ET AL, 1998; STOKES ET AL, 2002; BEAUDEAUX JL ET
AL, 2003; MESSAL M ET AL, 2006).

MESSAL ET AL (2006) compararam em pequenos grupos de pacientes nao
tratados HF homozigéticos, HF heterozigdticos e normolipidémicos (controles), os
niveis de MMP-9, MMP-3, inibidores de tecidos de metaloproteinases (TIMP-1),
algumas citocinas proinflamatérias [TNF-a e interleucina 18 (IL-18)] e proteina C-
reativa (PCR). Pacientes portadores de HF forma homozigética e heterozigética
exibiram niveis mais elevados de PCR e IL-18 (p<0,01) quando comparados aos
pacientes normolipidémicos. Pacientes HF homozigdticos possuiam niveis elevados
de MMP-9 e TIMP-1 (p<0,05) quando comparados com os controles.

PIRRO M ET AL (2004) avaliaram o perfil inflamatério e suas
conseqiiéncias sobre a rigidez arterial dos individuos com HF comparados com 25
normolipidémicos controles. Os valores da PCR e velocidade da onda de pulso
(VOP) da aorta em pacientes HF foram significantemente maiores que nos pacientes
controles (p<0,05 para ambos). Em outra andlise, os valores de PCR foram
associados com o aumento da rigidez na aorta, independente dos outros tradicionais
fatores de risco para DCV.

A prépria manifestacdo clinica de lesdes caracteristicas a HF esta associada a
uma diferente resposta inflamatéria desses pacientes. ARTIEDA ET AL (2005)
pesquisaram o perfil da expressdo genética relacionado a presenca ou ausé€ncia de
LDL oxidado (LDLox), intimamente ligada a formacdo de xantomas. A populagdo
HF com xantomas apresentou macrdéfagos com diferente resposta ao LDLox quando
comparada ao grupo HF sem xantomas, mostrando um maior acimulo de colesterol

intracelular e um perfil diferente da expressdo genética. Por outro lado, o estresse
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inflamatério decorrente do excesso de colesterol associado a outros fatores de risco,
como processos infecciosos poderiam agravar o desenvolvimento e progressao das

DCYV nesses individuos.

I.ILI. Deteccao da Aterosclerose Subclinica em Pacientes com HF

A detec¢do subclinica da DCV € baseada na avaliagdo da isquemia do
miocérdio feita por intermédio de testes de estresse, tais como eletrocardiograma,
ecocardiograma, ou por meio de testes de imagens que demonstrem placas
ateroscleréticas em corondrias e/ou calcio coronariano (CAC) observado em
tomografias computadorizadas de mudltiplos cortes (CIVEIRA F, 2004). Outros
testes feitos em diferentes locais sdo: ultrassonografia de cardtidas para avaliar o
espessamento da intima-media em cardtidas (EIMc) e ultrassonografia da aorta para

detecgdo de aneurismas.

Espessamento de Intima-Media em carotidas (EIMc)

A realizagdo de ultrassonografia de carétidas para obter os valores do EIMc,
indice tornozelo-braquial da pressdo arterial sanguinea e a tomografia
computadorizada para detec¢do de calcificagdo em corondrias (CAC) tem sido
recomendados para deteccio da aterosclerose subclinica em pacientes portadores de
HF (CIVEIRA F, 2004). Os valores do EIMc s@o utilizados também pela American
Heart Association (AHA) para avaliagdo do risco cardiovascular (SMITH ET AL,
2000) e pela diretriz Brasileira de prevencdo de aterosclerose (SPOSITO ET AL,

2007).
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A medida do EIMc pode auxiliar no diagndstico da aterosclerose precoce e
ser utilizado como um marcador de risco. Entretanto, os protocolos que usam esse
valor como preditivo para DCV ainda sdo heterogéneos quanto a selecdo do
segmento carotideo utilizado, valores médios ou médximos do EIMc, medidas de um
ou dois lados, embora a reprodutibilidade tenha melhorado consideravelmente nas
ultimas décadas. As populagdes também ndo sdo completamente definidas quanto a
distribuicao de idade, critérios de selecdo e tempo de acompanhamento da populacdo
estudada (LORENZ ET AL, 2007).

Os estudos de O’LEARY ET AL (2002) e LORENZ ET AL (2007) enfatizam
a necessidade de padronizagdo da metodologia para coleta das medidas do EIMec.
Em 2001 houve, pela primeira vez em anos, as primeiras tentativas para a realizacdo
de um consenso (TOUBOUL ET AL, 2006).

O consenso de Mannheim, referindo-se a existéncia de varias abordagens
técnicas para medida do EIMc, sugere como forma de padronizacdo a obtencdo do
EIMCc realizada na artéria carétida comum (ACc) direita, em sua parede posterior. A
imagem ultrassonografica foi definida como duas linhas paralelas em imagem
longitudinal, que consistem no limite anatdmico da interface intima-média e da
média—adventicia. A placa representaria uma estrutura focal que invade o limen
arterial em pelo menos 0,5 mm ou 50 % dos valores da EIMc ao redor, ou
demonstram um espessamento da EIMc >1,5 mm (TOUBOUL ET AL, 2007).

Virios estudos epidemioldgicos prospectivos utilizaram o EIMc como valor
preditivo para DCV subclinica e clinica. O estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in
Comunities), realizado entre 1987 e 1989, observou durante 4 a 7 anos a relacdo

entre valores do EIMc e a incidéncia de doenca cardiovascular num grupo
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assintomdtico de 7.289 mulheres e 5.552 homens com idades entre 45-64 anos.
Foram avaliadas medidas bilaterais da ACc, da artéria cardtida interna (ACI) e da
bifurcacdo. Os individuos que possuiam EIMc >1lmm mantiveram elevada
associacdo com eventos relacionados a aterosclerose de forma independente a outros
fatores de risco cardiovasculares. Concluiram que o EIMc é um preditor ndo-
invasivo vdlido para futuros casos de DCV (CHAMBLESS LE ET AL, 1997).

O mesmo grupo publicou em 2000 um estudo que avaliou a associacdo entre
EIMc e risco do primeiro infarto numa populacdo de 7865 mulheres e 6349 homens
com idades entre 45-64 anos sem histérico de acidente vascular periférico (AVC).
Houve uma incidéncia de 90 casos em mulheres e 109 em homens. Apds ajuste dos
outros fatores de risco, foi observado que comparando valores maximos do EIM
(>1mm) com valores menores que 0,6mm o risco relativo foi de 8,5 para mulheres e
3,6 para homens (intervalo de confianca de 95%). O valor do EIMc € um preditor
ndo-invasivo para incidéncia de futuros casos de AVC (CHAMBLESS LE ET AL,
2000).

O’LEARY ET AL (1999) realizaram um estudo semelhante observando a
relacdo entre a incidéncia de eventos cardiovasculares e os valores do EIMc em uma
populacdo de 4.476 individuos, com idade de >65 anos, sem doenca cardiovascular
clinicamente manifestada durante 6,2 anos. O risco relativo para o infarto do
miocardio e AVC aumentou com o EIMc (P<0,001). A associacdo entre eventos
cardiovasculares e EIMc permaneceu significante mesmo apds o ajuste com 0s
outros fatores de risco tradicionais.

O estudo prospectivo ‘The Carotid Atherosclerosis Progression

Study’(CAPS) avaliou em um grupo de 5.056 individuos a associagdo do EIMc com
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a incidéncia de AVC, infarto agudo do miocardio (IAM) e morte. Apds ajuste de
idade, sexo, entre outros fatores de risco para doenga vascular, o valor do EIMc foi
significante para incidéncia de IAM e representa uma medida independente para
predizer eventos vasculares futuros (LORENZ MW ET AL, 2006).

Alguns estudos observaram valores aumentados do EIMc em pacientes HF
quando comparados a outros grupos (TONSTAD S ET AL, 1998; WITTEKOEK ME
ET AL, 1999; TAIRA K ET AL, 2002; JUNYENT ET AL, 2006). Desta maneira,
técnicas ndo-invasivas, como a ultrassonografia de carétidas, t€ém sido utilizadas para
identificar e monitorar aterosclerose carotidea subclinica, possibilitando-nos observar
sua relacdo alta correlacdo entre os eventos clinicos e laboratoriais, e boa

reprodutibilidade.

Velocidade das Ondas de Pulso (VOP)

O aumento da rigidez da parede arterial (RA) é causa primdria para doenca
cardiovascular e um dos principais fatores patofisioldgicos da doenga arterial. Em
certas condi¢des como idade, hipertensdo, faléncia renal, as artérias se tornam menos
eldsticas. O aumento da rigidez arterial, por sua vez, promove um aumento da
pressdo sistdlica, hipertrofia ventricular esquerda e redugdo da pressdo diastdlica.

A RA ¢ obtida por intermédio da medida da velocidade da onda de pulso
(VOP) de 2 sitios da arvore arterial, cujo valor estd diretamente relacionado com
aumentado do enrijecimento vascular. Duas técnicas s@o descritas para a medida da
RA por meio da VOP, a primeira costuma ser mais utilizada medindo a VOP entre as
artérias cardtida e femoral (VOPcf ou VOP adrtico), também chamada de VOP

aortico.
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Na segunda técnica, a medida é obtida entre a artéria braquial e a artéria do
tornozelo; sua validacdo € discutivel em portadores de doenga periférica
(O’ROURKE ET AL, 2007). O IMC pode influenciar a determinagdo da VOPcf, em
razdo da distancia entre a carétida e a femoral ser medida sobre a superficie corpoérea,
podendo superestimar as medidas da VOP cf (VAN POPELE NM ET AL, 2001).

O Estudo Rotterdam (The Rotterdam Study) avaliou a rigidez arterial como
preditora da DCV e AVC em uma populagdo de 2.835 individuos aparentemente
saudaveis. Foram realizadas medidas do distensibilidade carotidea ¢ VOP na aorta,
juntamente com avaliacdo dos fatores de risco para DCV. O risco de DCV cresceu
com o aumento da VOP, apds ajuste dos fatores sexo e idade, em individuos que
tinham maiores valores da VOP (p=0,02). A relacio entre distensibilidade carotidea
com DCV e AVC foi menos consistente. Nao foram encontradas relagdes entre
VOP, idade e sexo (MATTACE-RASO F ET AL, 2006).

O mesmo estudo observou a relagdo entre rigidez na aorta e na cardtida
comum e aterosclerose em mais de 3000 individuos com idades entre 60 a 101 anos.
Aterosclerose foi determinada por meio do EIMc, placas na cardtida e aorta, e
presenca de doencga arterial periférica. Os dados foram ajustados para idade, sexo,
média da pressdao arterial e freqiiéncia cardiaca. Tanto VOP da aorta como da
cardtida teve forte relacio com EIMc, gravidade das placas das cardtidas e aorta
(p=0,01). Individuos com doenga arterial periférica tiveram aumento significativo da
rigidez da aorta (p=0,001) quando comparados com individuos sem doenga. Essa
populagdo mostrou que a rigidez arterial estd fortemente relacionada com

aterosclerose em varios sitios da arvore vascular (VAN POPELE NM ET AL, 2001).
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HANSEN TW ET AL (2006) estudaram em uma populacio de 1.678
dinamarqueses com idades entre 40-70 anos, ajustada para sexo, idade, IMC, fumo e
ingestdo de alcool, o valor prognéstico da VOP como indice referente a RA. VOP foi
considerada uma medida preditiva para eventos cardiovasculares, mesmo apds os
participantes terem sido ajustados para colesterol, média de pressdo arterial e
diabetes mellitus.

A inflamagdo sistémica também produz aumento da RA. VLACHOPOULOS
C ET AL (2005) detectaram em 100 individuos sauddveis o aumento da VOP
(p<0,01) como reflexo da RA adrtica apds terem aplicado vacina de Salmonella
typhi, que induziu o desenvolvimento de inflamacdo sistémica. Os reflexos da onda
(m/s) foram reduzidos significantemente (p<0,01) como resultado da vasodilatacdo
periférica. Esses resultados foram associados com um aumento significativo dos
marcadores inflamatdrios, tais como a proteina C-reativa (PCR) (p<0,001), IL-6 e
MMP-9 (p<0,01). Esses resultados complementam a teoria de que a inflamacio
sisttmica promove RA (YASMIN ET AL, 2004; AMAR R ET AL, 2003;
MATTACE-RASO FU ET AL, 2004; OKAMURA T ET AL, 2004).

Na populagdo de HF, CHENG HM ET AL (2007) criaram uma hipétese de
que os niveis de colesterol aumentados poderiam desencadear inflamagdo vascular
com subseqiiente contribui¢do na progressdo do enrijecimento arterial e da
aterosclerose em pacientes HF. Sendo assim, eles compararam em um grupo com 37
individuos HF e 17 controles sauddveis a relacdo entre fatores de risco tradicionais
para DCV, PCR, EIMc e VOP na artéria braquial (VOPb). Em pacientes HF, os
valores da VOPb e do EIMc foram mais altos em concomitancia com elevados niveis

de colesterol quando comparados aos controles. Similarmente, elevados valores da
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PCR (> 1,00 mgL'l) estavam relacionados com o aumento da VOPb e EIMc. O
efeito dos niveis de colesterol aumentados durante a vida foi obtido por meio de
multiplicacio da idade pelo colesterol total (Colesterol Years Score — CYS). O CYS
e a PCR foram preditores independentes significativos para VOPb e EIMc no grupo
de HF. Os niveis de colesterol aumentados e inflamagdo vascular ndo estavam
somente relacionados com aterosclerose, como também contribuem para o

enrijecimento arterial em pacientes HF.

Calcificacdo em Artéria Coronariana (CAC)

Calcificacdo € uma caracteristica comum encontrada nas artérias coronarianas
e geralmente estd associada a longos periodos de doenga aterosclerética no vaso.
Embora o célcio esteja presente na placa aterosclerdtica desde os primeiros estagios
(STARY, 1990), nesse periodo ndo é possivel sua identificacdo pelos métodos ndo-
invasivos atuais. A maior relevancia clinica desse fendmeno estd em seu potencial
de tornar a placa vulneravel e instavel (EHARA S ET AL, 2006).

A introducdo da tomografia computadorizada permitiu uma andlise
quantitativa desse célcio coronariano, tornando-o um poderoso valor preditivo para
eventos cardiovasculares em pacientes assintomaéticos e sintométicos (KEELAN PC
ET AL, 2001; ARAD Y ET AL, 2000).

A CAC pode ser detectada por meio de tomografia de emissdo de elétrons
(EBT) (RAGGTI, 2001) e também pela moderna tomografia computadorizada com
multiplos detectores (TCMD) (GREENLAND ET AL, 2007; SCHROEDER ET AL,
2001). Alguns estudos relatam que a imagem fornecida pela TCMD possui maior

qualidade e precisdo na definicdo das placas de célcio em relacdo ao EBT, devido a
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TCMD permitir a aquisi¢do simultinea de dezesseis ou sessenta e quatro cortes,
400ms de rotacdo do scanner e até 100ms de resolugdo temporal (GREENLAND ET
AL, 2007; SCHROEDER ET AL, 2001).

Os escores de cdlcio, fornecidos pela TCMD, sdo bons indicadores da
presenca e gravidade da lesdio (JONES CM ET AL, 2006). Vdrios escores sdo
utilizados para diagndstico precoce de aterosclerose, embora o escore de Agatston
(AGATSTON ET AL, 1990) seja o mais utilizado nos estudos sobre o assunto
(BUDOFF ET AL, 2006). O escore de Agatston, em valores abaixo de 100,
demonstra uma sensibilidade de 94% e especificidade de 95% para estenose de 50%
ou mais, e uma sensibilidade de 95% e especificidade de 90% em casos de estenose
acima de 50% (RAFF GL ET AL, 2005).

Estudos epidemiolégicos mostram que CAC apresenta distribuicio
assimétrica, variando entre zero e algumas centenas de unidades Agatston (REILLY
ET AL, 2004). Devido a essa caracteristica, a CAC pode ser avaliada como uma
varidvel categdrica, em uma escala bindria (presenga versus auséncia), ou como
variavel continua, incluindo-se o logaritmo dos escores de célcio na férmula ‘log
(CAC+1)’ (REILLY ET AL, 2004).

Os valores da CAC variam sua presenca e intensidade conforme a idade e o
sexo do individuo. O risco relativo elevado de eventos corondrios associa-se a
valores acima do percentil 75 para idade e sexo (GREENLAND ET AL, 2007). O
Estudo Multi-Etnico da Aterosclerose (MESA) observou os fatores de risco que
estavam relacionados com a calcificacdo em artérias corondrias em uma populacdo
com 5.756 individuos sem evidéncia de doenca cardiovascular. A média da

calcificagdo anual foi maior no grupo com idade mais avancada, sendo <5% em
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individuos com < 50 anos e >12% em individuos com 80 anos. Os fatores de risco
tradicionais (idade, sexo, indice de massa corpdrea (IMC)), etnia, diabetes melito,
hipertensdo, glicemia, colesterol e histéria de DCV na familia) estiveram diretamente
relacionados com o surgimento de novos casos e progressio da CAC. Diabetes
melito teve uma forte relacdo com CAC em negros e hispanicos, e mais fraca em
brancos e chineses (KRONMAL RA ET AL, 2007).

O mesmo estudo (MESA) estudou a relacdio da CAC num grupo de 5.347
individuos com histéria na familia de doenca cardiovascular precoce (HFDCP). A
DCV no grupo com HFDCP esteve diretamente relacionada com a presenca e
progressdo de CAC em todos os grupos étnicos, independente dos outros fatores de
risco, como pressdo, IMC, colesterol (NASIR K ET AL, 2007).

O projeto ‘Prospective Army Coronary Calcium’ (PACC) avaliou a relagdo
entre CAC e o desenvolvimento de DAC num grupo 2.000 participantes, com média
de idade de 43 anos. A presenca da CAC representou um aumento de 11,8 vezes no
risco para DAC. Observaram que a presenga de CAC teve um poder preditivo
superior para DCV, quando comparado ao risco representado pela DAC precoce na
familia (TAYLOR ET AL, 2005).

A prevaléncia e gravidade de CAC apresentam-se aumentadas em individuos
HF quando comparados ao grupo controle normolipidémicos (DESCAMPS ET AL,
2003), sendo confirmado posteriormente em mulheres brasileiras (SANTOS RD ET

AL, 2004).
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L.III. Doenca Periodontal

A porcentagem de doenca periodontal (DP) na populagdo dos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento é alta (ALBANDAR JM ET AL, 1999;
BAELUM V ET AL, 1988; PAPAPANOU PN ET AL, 1999; MORRIS AJ ET AL,
2001; ALBANDAR JM, 2002; CORBET ET AL, 2001; BAELUM V ET AL, 2003).
No Sul do Brasil, um estudo observou que 79% da populacdo com idade entre 30 e
103 anos apresentaram altos niveis de perda de insercdo clinica (SUSIN ET AL,
2004). Estima-se que a doenga periodontal seja a infec¢@o cronica mais prevalente
em humanos (SLADE GD ET AL, 1999).

As doengas periodontais induzidas por placa representam um conjunto de
doencas inflamatérias crénicas que afetam os tecidos que suportam os dentes.
Tradicionalmente, as doengas periodontais t€m sido divididas em duas categorias,
baseadas na ocorréncia de perda de inser¢do dos tecidos: gengivite e periodontite
(Committee of the American Academy of Periodontology (AAP), 2003) (FIGURA 1).

A gengivite é caracterizada pela presenca de inflamacdo cronica na margem
gengival. Clinicamente, manifesta-se como um tecido avermelhado, que apresenta
edema, sangramento, mudanga no contorno, perda de adaptacdo do tecido e aumento
do fluido crevicular gengival (CIMASONI G ET AL, 1983; GREENSTEIN G ET
AL, 1984).

O desenvolvimento da gengivite requer a presenga de placa bacteriana, que
por sua vez induz o tecido gengival a mudancas patoldgicas direta e indiretamente
(LOE H ET AL, 1965; THEILADE E ET AL, 1966; PAGE R, 1986). A lesdo inicial
aparece como uma inflamagdo aguda caracterizada pela presenca de um infiltrado de

neutréfilos. Sdo notadas alteracdes vasculares, mudangas nas células epiteliais e
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degradacdo do coldgeno. Esse estdgio inicial ocorre baseado na atracdo quimiotatica
dos neutréfilos pelos componentes bacterianos e pelos efeitos vasodilatadores
promovidos por produtos bacterianos (ATTSTROM R ET AL, 1970; HELLDEN L
ET AL, 1973).

Nos proximos estdgios, a lesdo apresenta um aumento de linfécitos T e B,
orientados pela agdo de citocinas proinflamatérias que sdo responsdveis pelo
recrutamento, diferenciacdo e crescimento de tipos celulares caracteristicos do
progresso cronico da lesdo. Todo esse processo inflamatdrio resulta em destrui¢do do
colageno e proliferacdo do epitélio juncional, sem atingir os tecidos de sustentacdo
mais profundos (AAP, 1999).

A periodontite € clinicamente diferenciada da gengivite pela perda dos
tecidos de insercdo dos dentes devido a presenca continua da inflamagdo gengival
(LISTGARTEN MA, 1986). Nesse estagio, ocorre a perda do ligamento periodontal
que resulta em rompimento da inser¢do do dente ao cemento, bem como a
reabsorc¢do 6ssea. Embora haja muitas similaridades entre a inflamacdo da gengivite
e da periodontite, ndo se sabe ainda o que leva os tecidos periodontais a desenvolver
essa maior destruicdo. Dados clinicos revelam que esse mecanismo poderia operar

de formas diferentes entre os pacientes, entre os sitios da doenga ou entre os

periodos (AAP, 1999).
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Figura 1: Modelo de desenvolvimento das doencas periodontais induzidas por

placa
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A principal etiologia que desencadeia o inicio e progresso da doenca
periodontal € a colonizacdo por tipos especificos de bactérias na superficie dentaria.
Mais de 300 espécies de microrganismos t€m sido isoladas nas bolsas periodontais,
embora apenas uma pequena porcentagem desse nimero possua fatores de viruléncia
(constituintes bacterianos e metabdlitos) e concentracdo suficientes para atuarem
como agentes etioldgicos. Os periodontopatégenos mais virulentos podem contribuir
de trés maneiras para progressdo da doenga: capacidade de colonizar, de driblar a
acdo do sistema de defesa do hospedeiro e de produzir substincias que podem

diretamente estimular a resposta destrutiva (AAP, 1999).
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A acgfo patoldgica direta das bactérias e de seus produtos no periodonto é
significativa durante os estdgios iniciais da doenca. Andlise de amostras de placa de
pacientes com inflamacdo gengival grave revela uma sucess@o de espécies
bacterianas que promovem um aumento da capacidade de induzir respostas
inflamatdrias. Algumas espécies de bactérias podem também produzir enzimas
(protease, colagenase, fibrinolisina, fosfolipase-A) que degradam os tecidos das
camadas superficiais do periodonto (AAP, 1999). Além disso, certos componentes
bacterianos, como os lipopolissacarideos (LPS), sdo capazes de produzir reabsorcéo
6ssea in vitro (HAUSMANN E ET AL, 1970).

O aumento da destruicdo tecidual nas lesdes periodontais € o resultado da
acdo indireta das bactérias. Os tecidos do hospedeiro promovem ativagdo de
leucécitos (polimorfonucleares — PMNs), mondcitos, linfécitos, fibroblastos, entre
outras células, que em conjunto com os componentes bacterianos (LPS) estimulam a
producdo de citocinas e mediadores inflamatdrios, incluindo as prostaglandinas E,
(PGE,) (AAP, 1999).

Por sua vez, as citocinas e os mediadores inflamatérios promovem a
liberag@o das enzimas teciduais, recruta células inflamatdrias, facilita a degranulagao
dos PMNs, aumenta a sintese das MMP, inibem a sintese de coldgeno e ativam os
linfécitos B e T (OFFENBACHER S, 1996; BIRKEDAL-HANSEN H, 1993;
IACOPINO AM ET AL, 2000). As citocinas e mediadores inflamatdrios mais
encontrados na periodontite sdo: IL-1f, principalmente, IL-6, IL-8, IL-10, TNF- a e
PGE; (AAP, 1999). TNF-a € o principal marcador para apoptose celular, reabsor¢ao
Ossea, secrecdo de MMP, expressdo da molécula de adesdo intercelular (ICAM) e

producdo da IL-6. IL-6 estimula a formagdo de osteoclastos, e conseqiientemente a
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reabsorcdo Ossea, e facilita a diferenciacdo da célula T (IACOPINO AM ET AL,
2000).

Nesse processo atuam também as proteinas “heat shock™ das Porphyromonas
gingivalis (Pg) e Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa), no qual apresentam-se
em grandes quantidades nos leitos periodontais, promovendo um aumento da
quantidade de anticorpos para as proteinas HSP-60, anticorpos anti-HSP-60 e células
T reativas as HSP-60 (TABETA K ET AL, 2000; UEKI K ET AL, 2002;
YAMAZAKI K ET AL, 2002). A microbiota subgengival apresenta
predominantemente bactérias gram-negativas anaerdbias ou facultativas nas quais
estdo associadas as formas graves da doenca periodontal, entre elas estdo as Pg, Aa,
Tanerella forsythus (TIf), Treponema denticola (Td) e Prevotella intermedia (Pi)
(HAFFAJEE AD ET AL, 1992; SOCRANSKY ET AL, 1998; LOPEZ NJ ET AL,
2000; TAN KS ET AL, 2001; TRAN SD; 2001; SOCRANSKY ET AL, 2002).

Recentemente tem surgido um grande interesse pelos efeitos sistémicos
produzidos pela acdo das citocinas proinflamatorias e exposi¢do cronica de bactérias
da periodontite (IACOPINO AM, 2000; MUSTAPHA 1Z ET AL, 2007). Neste
estudo nao foram avaliados os efeitos dos mediadores inflamatérios da doenca
periodontal na aterosclerose subclinica. Foi avaliado, entretanto, o resultado dessa
exposicdo, analisando a ligacdo entre as medidas dos exames de imagens ndo-
invasivos do processo aterosclerdtico e a prevaléncia e gravidade da doenca

periodontal.
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I.IV. Doenca Periodontal e Aterosclerose

A inflamagdo é o componente mais presente na aterosclerose em todas as
suas fases (SPAGNOLI LG ET AL, 2007) e a agressdo endotelial o evento
fisiopatolégico mais relevante (ROSS R, 1999). A agressdao no endotélio reduz o
oxido nitrico (NO), que estd associado com um aumento da expressdo dos fatores
protrombdticos, moléculas de adesdo proinflamatdrias, citocinas e fatores
quimiotéticos (SPAGNOLI LG ET AL, 2007).

As citocinas proinflamatdrias podem reduzir a agdo do NO, aumentando a
expressdo das moléculas de adesdo vascular 1 (VCAM-1). O primeiro passo da
invasdo na parede vascular é representado pela ligacdo das VCAM-1 com os
mondcitos e os linfocitos ao endotélio. Outros efeitos da reducdo do NO sdo: a
inibi¢do da adesdo dos leucdcitos, o recrutamento de mondcitos e aumento do tonus
vascular.

O endotélio que apresenta disfungdo expressa P-selectina (a qual estimula a
trombina) e a E-selectina (a qual tem sua sintese induzida pela IL-1 ou TNF-a). A
expressao de moléculas de adesdo intercelular 1 (ICAM-1), pelos macréfagos e
endotélio, e da VCAM-1 pelas células endoteliais é induzida por citocinas
proinflamatérias tais como IL-1, TNF-a e interferon y (IFN-y). As células
endoteliais também produzem IL-6, que amplia a cascata inflamatdria, estimulando a
producdo de PCR. A producdo da PCR pode ser maior na presenga das citocinas IL-
1, IL-6 e TNF-a. A lesdo no endotélio permite a passagem de lipideos para o espago
subendotelial, dando inicio ao processo aterosclerético (SPAGNOLI LG ET AL,

2007).
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A aterosclerose e as doencas periodontais sdo as condi¢des inflamatorias
mais comuns da humanidade. As infec¢des cronicas a que o organismo € submetido
ao longo da vida, como no caso da doenga periodontal, tém sido postuladas como
eventos inflamatoérios que perpetuam o processo aterosclerético (PAQUETTE DW
ET AL, 2007).

O aprofundamento do sulco gengival, que ocorre durante o curso da doenca,
¢ simultaneamente acompanhado por proliferacdes bacterianas, que resultam em
camadas de células bacterianas que atingem, em uma unica bolsa periodontal
patoldgica, a proporcdo de 10° ou 10" bactérias por Imm’ de placa dental. O
epitélio ulcerado que reveste as bolsas periodontais representa uma porta através da
qual os LPS e outras estruturas de origem bacteriana desafiam o sistema
imunoldégico e desencadeiam uma resposta local e sist€émica no hospedeiro. Foi
demonstrado que vdrias espécies bacterianas periodontais possuem a capacidade de
invadir os tecidos (LINDHE ET AL, 2005).

Na literatura sdo descritos quatro caminhos especificos relatados para
explicar a ligacdo entre as infeccdes periodontais e o risco de doenga cardiovascular
(PAQUETTE DW ET AL, 2007):

1) Acdao direta das bactérias sobre as plaquetas

2) Resposta autoimune (HSP-60)

3) Invasdo das bactérias nas células endoteliais e macréfagos

4) Efeito das citocinas e mediadores inflamatérios nos leitos vasculares e no

figado, ativando a resposta de fase aguda.

Com relagéo ao primeiro caminho, ha reconhecidamente duas bactérias, Pg e

Streptococcus sanguis (Ss), que induzem agregacao plaquetdria in vitro e in vivo, as
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quais pensa-se esteja associada a formacgdo do trombo (HERZBERG ME ET AL,
1996; HERZBERG ME ET AL, 1998).

No segundo, mecanismo autoimune produzido por anticorpos que atuam nas
proteinas Heat-shock (proteina-60 de ‘choque-térmico’) das bactérias periodontais e
do humano tem sido identificado (TABETA K ET AL, 2000; UEKI K ET AL, 2002;
YAMAZAKI K ET AL, 2002). Alguns microorganismos periodontais contém
proteinas que desencadeiam uma reagdo imunoldgica cruzada com constituintes do
endotélio, como € o caso da HSP-60. Esta proteina, produzida pelo Tf, Aa e pela Pg,
tem 60% de homologia na sua estrutura molecular com as proteinas de ‘choque-
térmico’ dos mamiferos (YAMAZAKI K ET AL, 2002). Anticorpos contra HSP
estdo presentes em grandes quantidades em pacientes com aterosclerose,
identificados no endotélio, nas células musculares lisas em ateromas e na intima
(RIDKER PM ET AL, 1997).

Outro efeito da invasdo da Pg em ateromas seria sua atuagdo na indugdo da
sintese e liberacdo de MMPs, principalmente a MMP-9 dos macréfagos, nas células
endoteliais, implicando na instabilidade e ruptura da placa (SHAH PK ET AL, 2000;
KURAMITSU HK ET AL, 2001). A sobrevivéncia intracelular da Pg diminui apds
8 horas a sua invasdo nas células endoteliais e sua protedlise poderia contribuir
diretamente com a lise e ruptura das placas (DORN BR ET AL, 2001;
KURAMITSU HK ET AL, 2001).

Referente ao terceiro mecanismo de acdo da DP no desenvolvimento da
DCV, DESHPANDE ET AL observaram, em um estudo in vitro, que a Pg pode

invadir e proliferar dentro das células endoteliais vasculares (DESHPANDE RG ET
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AL, 1998). GIACONA MB ET AL (2004) observaram que macrdéfagos fagocitavam
Pg e transformaram-se em células espumosas na presenga da LDL-c in vitro.

Estudos experimentais em camundongos ApoE-deficiente infectados por Pg
avaliaram o efeito dessa infec¢do no desenvolvimento de placas aterosclerdticas e
observaram que além de agir em sua formagdo, as infec¢des cronicas por Pg levam a
calcificagdo da placa (DORN BR ET AL, 2001; UEKI K ET AL, 2002;
YAMAZAKI K ET AL, 2002).

DESVARIEUX M ET AL (2005) investigaram a relagdo entre microbiota
periodontal e aterosclerose subclinica de 657 individuos sem histérico de AVC ou
infarto do miocardio. Foram obtidas 4.561 amostras de placa subgengival (7
amostras por individuo) com deteccdo para 11 tipos de bactérias periodontais. Os
valores do EIMc foram avaliados em trés grupos: (1) Todas bactérias (periodontais e
ndo periodontais) presentes, (2) Bactérias periodontais presentes e (3) Relativa
predominancia de outras bactérias associadas a DP. Apoés ajuste dos outros fatores
de risco, valores do EIMc relativos ao segundo grupo foram de 0,84; 0,86 e 0,87mm
(p=0,002), demonstrando a relagcdo direta entre a microbiota da DP e aterosclerose
subclinica. Essa relagdo foi independente dos valores da PCR. HARASZTHY VI ET
AL (2000) confirmaram a presenga de periodontopatégenos em ateromas.

O quarto processo é verificado analisando dos efeitos indiretos da DP por
meio de suas citocinas e mediadores inflamatérios. Pacientes com extensa doenca
periodontal possuem niveis elevados de PCR quando comparados a pacientes sem a
doenca (SLADE GD ET AL, 2000; NOACK S B ET AL, 2001; D’AIUTO F ET
AL, 2004; SALZBERG TN ET AL, 2006). A PCR ¢ liberada pelo figado e

representa um sinalizador ndo-especifico de infeccdes e agressdes no organismo.
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Alguns estudos relacionaram a presenca de niveis elevados de PCR como um
importante marcador para DCV (RIDKER PM ET AL, 1997; RIDKER PM ET AL,
1998).

WU ET AL (2001) encontraram associagdo entre os niveis de PCR e de
fibrinogénio do plasma com md saide periodontal. SALZBERG ET AL (2006)
compararam os niveis de PCR em 93 individuos com periodontite grave
generalizada, 97 com periodontite grave localizada e 91 individuos saudaveis. Os
trés grupos apresentaram diferencas significantes entre eles (p<0.0001). Os dois
grupos com periodontite grave apresentaram niveis significativamente mais elevados
de PCR quando comparados ao grupo controle; e quando comparados entre eles, o
grupo com periodontite grave generalizada apresentou niveis mais altos do que o
grupo com periodontite grave localizada.

GLURICH ET AL (2002) compararam os niveis de proteinas de fase aguda
em 80 pacientes que manifestavam DCV e/ou DP ou nenhuma dessas. Os niveis de
PCR, proteina amiléide A (SAA) e ;- 4cido glicoprotéico (AAG) foram
significantemente mais altos no grupo que combinava as duas doencas. Os niveis
elevados de PCR foram encontrados em 75% dos pacientes com as duas doencas,
45% dos pacientes com apenas DCV e 33% dos pacientes com DP comparado ao
grupo com niveis normais. Foi verificado também que havia valores estatisticamente
mais altos de SAA em 94% dos pacientes com as duas doencgas, 67% dos pacientes
com DCV, 63% dos pacientes com DP. Niveis de AAG foram mais altos em
pacientes com DCV e DP do que em pacientes sem nenhuma das doengas.

BECK JD ET AL (2001) observaram os efeitos da DP na aterosclerose

subclinica em um grupo de 6.017 individuos, com idades entre 52 e 75 anos, obtidos
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do estudo ARIC de 1996-1998. Apos ajuste dos fatores idade, sexo, diabetes, LDL-
¢, HDL-c, triglicérides, hipertensdo, tabagismo, raca e educacio, foi constatada a
associagdo entre valores de EIMc >Imm e periodontite grave e moderada quando
comparados ao grupo sem DP. Esse foi o primeiro resultado descrito na literatura
sobre o assunto, indicando que a DP pode colaborar com a patogénese da formacgao
do ateroma, bem como eventos cardiovasculares.

Seguindo essa mesma linha, SODER PO ET AL (2005) compararam em 82
individuos com DP e 31 controles sem a doenga o desenvolvimento de aterosclerose
precoce. Foram calculadas medidas de EIMc e a area do EIM acrescido didmetro do
limen (EIMd). Os valores médios do EIMc e EIMd foram significativamente mais
altos em individuos com DP comparados com os controles em ambos os lados,
direito (p<0,01 e p<0,001, respectivamente) e esquerdo (p<0,001 para ambas
varidaveis). Quando as médias das medidas bilaterais foram testadas com as outras
varidveis, a DP apresentou-se como o principal preditor independente do EIMd
[razdo de chances (RC): 5,20; p=0,003] e EIMc (RC: 4,64; p=0,004) na carétida
comum. Esses resultados confirmaram a associacdo da DP com o desenvolvimento

de lesdes precoces da aterosclerose.

1.V. Doenca Periodontal versus Metabolismo Lipidico

A exposicdo sist€mica a infec¢des pode resultar na liberacdo de citocinas
inflamatérias, como a IL-1B e TNF-a, que alteram o metabolismo lipidico,
promovem a hiperlipidemia, a hipertrigliceremia e a oxidacdo de lipideos
(FEINGOLD KR ET AL, 1992; IACOPINO AM ET AL, 2000). Processos

infecciosos promovem um aumento nos niveis de LDL-c e acimulo de oxLDL nos
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leitos aterosclerdticos (PUSSINEN PJ ET AL, 2004; KATZ J ET AL, 2001; KATZ
ET AL, 2002). Os macréfagos, quando estimulados por componentes bacterianos e
citocinas inflamatérias presentes na corrente sanguinea, acumulam excesso de
colesterol na intima arterial através da expressdo de seus receptores ‘scavenger’.
Com isso, hd um acimulo de colesterol oxidado intracelular (células espumosas),
aumento da expressdo das moléculas de adesdo e citocinas de inflamacdo, aumento
da migracdo e proliferacdo das células musculares lisas (PUSSINEN PJ ET AL,
2004).

Altos niveis de triglicérides e colesterol total tém sido encontrados em
individuos com periodontite em comparacdo com sauddveis. Isso sugere que
infecgdes orais, como a periodontite, podem atuar ndo apenas no metabolismo
lipidico, elevando os niveis de colesterol livre e LDL-c, como também pode
potencializar os fatores de risco cldssicos para aterosclerose.

Alguns estudos tém demonstrado que a periodontite promove alteragdo na
distribuicdo de lipoproteinas e na composicdo de subclasses, resultando na redugdo
dos niveis de HDL-c. O HDL-c promove acdo antiaterogénica, neutralizando LPS na
circulagdo sanguinea e inibindo a oxida¢do do LDL-c. O aumento do catabolismo do
HDL-c ocorrido nas infec¢des pode ser uma das causas de sua reducdo (PUSSINEN
PJ ET AL, 2004).

KURAMITSU ET AL (2001) demonstraram que a ag¢do da Pg 381 na
atividade das enzimas NADH/NADPH oxidase em células endoteliais, promovendo
a oxidacdo e o aumento dos niveis de LDLox nos sitios ateroscleréticos. Esse
acumulo de LDLox resulta em uma exacerbagdo da resposta inflamatdria vascular e

conseqiiente progressdo da lesdo.
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KATZ ET AL (2001) compararam 1.094 individuos com doenca periodontal
com 943 controles sem a doenca e encontraram uma associacdo entre doenca
cardiovascular, hipercolesterolemia e doenga periodontal. Em 2002, avaliando uma
coorte de 10.590 individuos, os mesmos autores constataram que a presenga de sitios
periodontais estava diretamente relacionada ao colesterol total e ao LDL-c nos
homens. Nao foi encontrada a mesma associagdo nas mulheres. No estudo ARIC,
BECK ET AL (2001) confirmaram esses resultados em um estudo aonde a
quantidade de LDL-c foi significativamente mais alta em pacientes com periodontite
moderada e grave.

PUSSINEN ET AL (2004) estudaram o efeito do tratamento periodontal na
atividade antiaterogénica e dosagem do HDL em 30 pacientes com periodontite.
Apés o tratamento, a atividade da proteina fosfolipidica foi 6,2% menor (p<0,05) e a
concentracdo de HDL aumentou 10,7% (p<0,001). A média da razdo HDL, / HDL;
aumentou de 2,16+0,87 para 3,56+0,48 (p<0,05). Esse aumento foi atribuido
especificamente a um aumento de 13,3% e 30,6% (p<0,05) das particulas de
subclasses 2y, e 2, do HDL, respectivamente. O HDL,, tem sido proposto ser mais
protetor que o total HDL ou HDL;. Neste mesmo trabalho, foi observada uma
diminui¢do de 1,34+0,81mg/l para 0,62+0,33mg/l da PCR para Aa e a reducdo da
concentragcdo de SAA de 7.42+2.37 mg/l para 5.92+2.42 mg/l. A presenca de sitios
periodontais com supuracdo foi associada a um aumento da concentragcdo do SAA,
que reduz a agdo antiaterogénica do HDL, contribuindo para o desenvolvimento das
lesdes aterosclerdticas.

BRODALA ET AL (2005) comprovaram a atuacdo da DP como fator de

risco para aterosclerose independente dos niveis de colesterol. Eles estudaram o
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efeito da bacteremia induzida de Pg na aterosclerose em aorta € coronarias em 36
porcos divididos em normolipidémicos e hipercolesterolémicos. Observaram que
houve o desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas tanto em aorta com nas
corondrias independente da quantidade de colesterol. Por todas essas razdes, esse
estudo avaliou os efeitos da doenga periodontal no desenvolvimento da aterogé€nese
subclinica numa populacdo com HF. Embora esse seja grupo que possui fatores de
riscos cldssicos evidentes na etiologia da DAC, a descoberta de novos modelos pode
justificar a existéncia dos diversos quadros clinicos referentes ao desenvolvimento,
progressdo e extensdo da aterosclerose nessa populagao.

Por ouro lado, altos niveis de colesterol tém sido associados com o0 aumento
de mediadores inflamatérios levando a um aumento da intensidade e dos efeitos da
DP. Pacientes com periodontite e alteracio no metabolismo lipidico tem
profundidade de bolsa periodontal aumentada quando comparados a pacientes com
periodontite, mas sem alteracdo nos niveis de colesterol (NOACK B ET AL, 2000).

Seguindo essa linha, CUTLER CW ET AL (1999) estudaram a associacdo
entre periodontite, exposi¢do sistémica a Pg e hiperlipidemia. Amostras de soro de
anticorpos de Pg, triglicérides e colesterol foram avaliados de 26 adultos com
periodontite e 25 controles sauddveis. A presenca da periodontite foi
significantemente associada com idade (RC=3,5, p=0,04) e niveis elevados de
triglicérides (RC=8,6, p=0,0009). Os leucécitos do soro de 6 individuos saudaveis
promoveram um modesto aumento nos niveis de IL-B ap6s terem sido estimulados
por LPS de Pg, entretanto quando associados aos triglicérides, houve um aumento
significativo da secre¢do de IL-f (de 7 para 150%). Nao houve alteracdo da

produc¢do de IL-B quando associados apenas com o triglicérides.
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TOMOFUJI ET AL (2005) observaram em ratos que dietas ricas em
colesterol atuam na proliferacdo e exacerbagcdo da atividade celular do epitélio
juncional promovida inicialmente pela acdo dos lipopolissacarideos e proteases das
bactérias periodontais. Esses resultados sugeriram que o colesterol em altos niveis
pode acentuar e ser um fator de risco para DP em ratos.

Em 2006, o mesmo grupo de pesquisadores publicou outro artigo no qual foi
avaliada a associacdo entre dieta rica em colesterol (DRC) e progressio da
periodontite em ratos. Foi observado que quando associados houve um aumento
significativo nos niveis de IL-f e TNF-o nos tecidos periodontais (p<0,05 para
ambos). O estresse oxidativo ocorrido nos tecidos durante a infec¢do estimula a
producdo de citocinas proinflamatdrias. Esse fato, associado a dietas ricas em
colesterol, potencializou a producdo dessas citocinas. IL-f e TNF-o podem
diretamente estimular a destrui¢do dos tecidos conectivos, causando perda dssea nos
tecidos periodontais. A associacdo desses fatores pode resultar num agravamento da
DP quando comparados a grupos com apenas um ou nenhum fator.

Mais uma vez, a doenga periodontal parece possuir relacio bidirecional com
mais um fator de risco relacionado com a DCV, a hiperlipidemia. De fato, a doenga
periodontal apresenta em sua etiologia fatores de risco semelhantes aos da doenca
aterosclerdtica, tais como tabagismo, diabetes, idade, sexo, e doencas infecciosas
sistémicas, como a Sindrome de Imunodefici€éncia Adquirida (SIDA).

A hipercolesterolemia familiar reconhecidamente apresenta niveis altos de
colesterol relacionados com alteragdes genéticas. A relacdo bidirecional entre a
presenca da doenca periodontal e alteracdo do perfil lipidico poderia potencializar a

resposta inflamatdéria e producdo de proteinas de fase aguda no figado, o que
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interferiria nos niveis de colesterol e aumentaria o acimulo de colesterol oxidado na
intima-média. Tais fendmenos poderiam agir sinergicamente com O0S Processos
inflamatérios nos leitos aterosclerdticos. Além disso, individuos que apresentem
concomitantemente os dois fatores, hipercolesterolemia e periodontite, podem

apresentar piores quadros da DP.



Introdugdo
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Introdugcdo

1. INTRODUCAO

A prevaléncia das doencas periodontais é alta no mundo. Nos Estados
Unidos, um estudo relatou que 82% dos adolescentes e 75% dos adultos
apresentaram gengivite e que 35% dos individuos com idade > 30 anos apresentam
periodontite (ALBANDAR JM ET AL, 1999; ALBANDAR JM, 2002). No Brasil,
embora ndo haja estudos representativos de toda a populacio, o estudo de SUSIN C
ET AL (2004) no Sul demonstrou alta prevaléncia de individuos com periodontite
entre 30 e 103 anos de idade.

A gengivite ¢ uma inflamacdo cronica do tecido gengival que se manifesta
clinicamente com alteragdes na cor, formato e consisténcia da gengiva. A presenca
da gengivite por longos ou curtos periodos leva, dependendo da resposta
imunoinflamatéria do individuo, ao desenvolvimento da periodontite. Na
periodontite ocorre perda dos tecidos periodontais mais profundos, como tecido
Osseo. A gengivite geralmente acompanha quadros de periodontite, caracterizando a
lesdo como ativa.

As doengas periodontais representam um modelo de inflamag@o cronica de
baixa intensidade e por isso t€ém sido amplamente associadas com o desenvolvimento
e progressdo da doenca aterosclerdtica. De fato, diversos estudos t€ém demonstrado
os efeitos aterogénicos promovidos pelas infeccoes.

Embora haja estudos que analisaram a relagdo entre DP e doenga arterial
coronariana e carotidea clinica e subclinica, nenhum deles investigou esta relagdo em
individuos portadores de hipercolesterolemia familiar, doenca na qual a doenca

aterosclerética se manifesta de maneira mais precoce, intensa e agressiva.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi investigar a prevaléncia das doencas
periodontais e sua relacdo com a aterosclerose subclinica (coronariana e carotidea)
em individuos com Hipercolesterolemia Familiar e compard-las com

individuos/controles presumidamente sem a doenga aterosclerdtica.
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3. METODOS

3.1. Populacao

O grupo de individuos estudados originou-se do ambulatério da Unidade
Clinica de Lipides do Instituto do Cora¢do (InCor), no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). Foram
escolhidos individuos portadores de hipercolesterolemia familiar sem manifestagdo
clinica da aterosclerose (sem histdria de eventos cardiovasculares e teste ergométrico
ou outro teste provocativo de isquemia miocdrdica negativo) que preenchessem os
critérios de inclusdo e ndo-inclusdo abaixo discriminados. Como grupo controle
foram escolhidos 30 individuos saudaveis, sem histérico de eventos cardiovasculares

e sem fatores de risco classicos para DCV a excecdo de tabagismo.

3.1.1. Critérios de inclusao
3.1.1.1. Hipercolesterolemia Familiar
Os pacientes com HF deveriam ter os critérios de diagndstico para HF

segundo o US MED PED (WILLIAMS ET AL, 1993) (TABELA A) :

TABELA A: CRITERIOS DO U.S. MEDPED PROGRAM PARA DIAGNOSTICO DE HF

Grau de relacio com parente HF

Idade (valores de colesterol) Populacao “1007_"”

(ano) — - geral Probabilidade
Primeiro Segundo Terceiro

<20 220(150) 230(165) 240(170) 270(200) 240

20-29  240(170) 250(180) 260(185) 290(220) 260

30-39  270(190) 280(200) 290(210) 340(240) 280

>40 290(205) 300(215) 310(225) 360(260) 300

Legenda: pontos de corte de CT e LDL-C em mg/dl (em parénteses) (WILLIAMS ET AL, 1993).
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3.1.1.2. Grupo controle

A sele¢do do grupo controle foi feita com objetivo de obter um grupo
sauddvel, relativamente homogéneo e que ndo apresentassem os fatores de risco
classicos para DCV, como niveis altos de colesterol e hipertensdo. Ndo foram
excluidos individuos tabagistas em fun¢do da dificuldade de inclusdo de individuos
no estudo. Os individuos desse grupo foram pareados com o grupo de individuos

com HF por sexo e idade.

3.1.2. Critérios de nao inclusio

3.1.2.1. Hipercolesterolemia Familiar

Hiper ou hipotireoidismo ndo controlados.

¢ Insuficiéncia cardiaca congestiva em grau avangado (classe funcional
grau [T e IV).

¢ Gravidez.

¢ Neoplasia.

¢ Doengas renais (creatinina > 1,5mg/dL).

e Distirbios do célcio.

e Alergia a contraste iodado.

e Mulheres em idade reprodutiva sem uso de métodos anticoncepcionais.

e Diabetes Melito.

e Uso atual de antibidticos ou anti-inflamatdrios.
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3.1.2.2. Grupo Controle

¢ Hiper ou hipotireoidismo ndo controlados.

e Hipertensao arterial.

¢ Gravidez.

e Neoplasias.

¢ Doengas renais (creatinina > 1,5mg/dL).

e Distirbios do célcio.

e Alergia a contraste iodado.

e Mulheres em idade reprodutiva sem uso de métodos anticoncepcionais.

e Diabetes Melito.

e Niveis de colesterol total acima dos valores adotados segundos critérios
do U.S. MEDPED para populagio geral.

e Uso atual de antibidticos ou anti-inflamatdrios.

3.2. METODOLOGIA

O presente estudo € classificado como observacional e transversal. Por estar
inserido num projeto temaético, as coletas dos dados referentes a parte laboratorial e a
aterosclerose subclinica foram obtidas no estudo “Avaliacdo da Aterosclerose
subclinica coronariana e carotidea em portadores de Hipercolesterolemia Familiar”
realizado pelo Dr. Lilton R. C. Martinez (MARTINEZ LRC ET AL, 2008) e pelo
aluno de pés-graduagdo Marcio H. Miname. O presente estudo € resultado de uma
colaboragdo interdisciplinar (cirurgido-dentista e médico) dentro do programa de

Pés-graduacdo do Instituto do Coracdo - HCFMUSP. A avaliacdo odontoldgica,
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exclusiva do presente estudo, foi feita por um tnico examinador treinado que utilizou

um questiondrio estruturado (Apéndice 1).

3.2.1. Aspectos Eticos

O projeto que fundamenta este estudo foi aprovado pela Comissao de Etica
em Pesquisa (CapPesq) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
Protocolo nimero 0519-07, realizada no dia trés de outubro de 2007. Todos os
participantes foram orientados quanto aos objetivos do estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido formulado segundo normas da resolu¢do nimero

196/96, do Conselho Nacional de Saiide. (Apéndice 2)

3.2.2. Procedimentos

Para a andlise laboratorial do sangue venoso, os pacientes HF e controles
foram submetidos a um jejum de doze horas. O uso de estatinas foi suspenso por seis
semanas nos pacientes com HF que faziam uso prévio. Todas as dosagens foram
realizadas no Laboratério Central do HCFMUSP.

As varidveis clinicas foram obtidas conforme os seguintes pardmetros:

e IMC: O indice de massa corpdrea foi calculado pela férmula:

IMC= Peso corpéreo (em kilograma)
Estatura (em metros)

e CT: determinado pelo método cinético automatizado (Roche, Mannhein,
Germany).
e HDL-c: determinado por método enzimatico (Roche, Mannhein,

Germany)
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Triglicérides (TG): determinado por método enzimatico (Roche,
Mannhein, Germany).

LDL-c: foi calculado utilizando-se a Férmula de Friedewald: LDL= CT-
HDL-TG/S.

Glicemia: foi determinada usando o método enzimadtico colorimétrico
automatizado (Roche, Mannhein, Germany).

Pressdo arterial: A PAS e a PAD braquial foram medidas com um
esfigmomandmetro de mercirio, apés 15 minutos de descanso, na posi¢do
sentada, consideradas fases [ e V de sons de Korotkoff como PAS e PAD
em mmHg respectivamente, e usada média de duas medidas com até
cinco minutos de intervalo.

Proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-us): foi obtida pela
nefelometria (Dade Behring, Newark, Delaware).

Leucdcitos: foi obtido de forma automatizada, utilizando o aparelho
Sysmex (XT2000i).

Foram calculadas as razdes colesterol total dividida por HDL-c (Razdo
CT/HDL-c) e razao triglicérides dividida por HDL-c (Razdo TG / HDL-
).

‘LDL  years score’ (LYS): uma estimativa da exposicio a
hipercolesterolemia durante a vida, multiplicando-se o valor do LDL-c

(mg/dL) pela idade.
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3.2.2.1. Aterosclerose subclinica

a) Avaliacao e analise do EIMc

As propriedades funcionais e anatdmicas da carétida direita foram avaliadas
por um sistema ultrassonogrifico pulsatil tipo « echotracking » (Wall-Track
System2, PIE MEDICAL, Maastricht, Nederlands) desenvolvido para medir os
movimentos das paredes de grandes artérias superficiais a partir da localizag@o pelo
modo B da ecografia vascular convencional (WILLEKES ET AL, 1999).

Nesse estudo foram analisados o didmetro arterial (DA) e a espessura da
camada médio-intimal das artérias carétidas.

O EIMc (um) foi obtido da por¢éo distal da ACc direita a 2 cm da bifurcacio
da carétida, aonde foram observados de cinco a oito batimentos e calculada a média
entre esses valores das EIMc. O DA consiste no espago entre o EMIc da parede
anterior e o EIMc da parede posterior. A medidade do didmetro da artéria integral é
feito através do cdlculo DA + 2 vezes o EIMc. As imagens foram realizadas e
analisadas por um tnico médico tecnicamente treinado e experiente na aquisicdo do

EIMc.

b) Determinacio da rigidez aértica medida pela VOP

A medida da VOP € realizada a partir da base da onda de pressdo obtida por
captores externos colocados sobre dois pontos conhecidos da drvore arterial e
calculado como a distincia entre os dois pontos de medida divididos pelo tempo
percorrido entre os dois pontos. A medida automadtica foi realizada pelo aparelho
Complior (Gonesse, France), ja validado, e utilizada em diversos estudos (ASMAR

ET AL, 1995; BORTOLOTTO ET AL, 1999).
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A VOP foi avaliada no territdrio arterial carétido-femoral. Cada onda pulsatil
aparece em tempo real na tela do computador, e o aparelho determina, pela tangente
a fase ascendente inicial da onda de pressdo, o inicio da onda nos dois locais, e
deduz, em funcdo da distancia medida, a velocidade de onda de pulso. Para obter o
valor da velocidade de onda de pulso, foram selecionadas pelo menos dez curvas
para andlise.

As imagens foram realizadas e analisadas por um médico tecnicamente

treinado e experiente na aquisi¢do de medidas de VOP.

¢) Avaliacao e analise do CAC

As imagens do Escore de Calcio foram adquiridas por intermédio da TCMD
de 16 — 64 cortes (Aquilion 16-64, Toshiba Medical Corporation, Otawara - Japdo)
com os seguintes parametros: colimacdo de 0,5 X 6,4. Foram adquiridos cortes axiais
do térax, cobrindo toda a drea cardiaca, com espessura de 3 mm e a seqiiéncia
sincronizada  prospectivamente  (‘gate’ ou  ‘trigger’  prospectivo)  ao
eletrocardiograma. Os pardmetros utilizados nessa aquisi¢do foram: KV =135,
mA=150, campo de visdo (FOV = ‘field of view’) de 320 mm e resolu¢do temporal
de 200 ms por imagem.

As imagens foram analisadas em estacdo de trabalho da VITREA 2 (Vital
Images, Minnetonka, EUA). A andlise dos dados foi realizada seguindo um protocolo
cujo limiar de densidade para a defini¢do do calcio foi de 130 unidades Hounsfield
(HU), determinadas através de Software semi-automadtico, no qual a quantificacio de
CAC foi avaliada pelo escore de Agatston. As imagens da CAC foram obtidas e

analisadas por dois médicos, tecnicamente bem treinados e experientes.
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A gravidade das calcificacdes foi quantificada de acordo com os critérios
usados pelo Servico de Tomografia e Ressondncia Magnética Cardiovascular do
InCor-HCFMUSP, e baseados em dados da literatura (CARR ET AL, 2000;

RUMBERGER ET AL, 1999).

3.2.2.2. Doenca periodontal
Os seguintes parametros clinicos foram analisados: nivel clinico de insercdo
(NIC), profundidade de sondagem (PS), recessdo gengival (RG), indice dicotomico
de placa e de sangramento a sondagem, presenca de céries e raizes residuais. A
profundidade de sondagem consiste na medida entre a margem gengival e fundo da
bolsa sob pressdo leve. A recessdo gengival é medida através da distancia entre a
jungdo cemento-esmalte até a margem gengival livre.
As medidas clinicas foram realizadas através de sondagem periodontal (sonda
Hu Friedy n° 11,5) em 6 sitios por dente (mesiovestibular / mesiolingual /
distovestibular / disto lingual / vestibular / lingual). O NIC ¢é obtido através da
somatdria da PS com RG por sitio mensurado.
A doenga periodontal foi dividida em Grave>inicial>saudavel/gengivite. Os
trés niveis foram estabelecidos segundo critérios de BECK ET AL (2005):
1) Periodontite Grave: > 2 sitios (em dentes diferentes) com NIC > 6mm e um
ou mais sitios com PS > 5mm;
2) Periodontite Inicial: > 2 sitios com NIC de 4 ou Smm (ndo no mesmo dente;
3) Sem periodontite: individuos que ndo se enquadraram em nenhuma das

definicdes acima.
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O valor referente ao potencial de exposicdo sist€émica aos microrganismos e
seus produtos da doenca periodontal foi estabelecido como individuos que possuiam
>15% dos sitios com PS > 4mm (DELIARGYRIS ET AL, 2004).

Individuos foram classificados também quanto a gravidade da perda de
inser¢do clinica, definida como (BECK ET AL, 2001):

1) Perda de NIC Grave: > 30% dos sitios com NIC > 3mm;

2) Perda de NIC Moderada: 10% - <30% dos sitios com NIC > 3mm;

3) Perda de NIC Leve / Nenhuma: <10% dos sitios com NIC > 3mm.

A inflamacdo gengival (ALBANDAR JM, 2000) foi dividida em:
1) Inflamag@o Gengival Extensa: > ou = 8 dentes ou 50% dos dentes com
sangramento
2) Inflamacdo Gengival Limitada: 3-7 dentes ou 25 - 49% dos dentes com
sangramento
3) Inflamacdo leve / ausente: <25% dos dentes com sangramento apds a
sondagem
A perda de elementos dentdrios foi classificada como grave quando haviam <
17 dentes remanescentes (ELTER JR ET AL, 2004) e também foram relacionados
com os dados da aterosclerose subclinica em corondrias (CAC), carétidas (EIMc) e
aorta (VOP) .
Os individuos edéntulos (sem dentes) foram avaliados apenas quanto ao
ndamero de dentes remanescentes. Para estes individuos, as variaveis relativas a DP
(inflamagdo gengival, NIC, potencial de exposi¢do e periodontite grave) nao foram

consideradas.
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3.2.3. Analise estatistica

3.2.3.1. Variaveis do estudo

As variaveis avaliadas foram direcionadas da seguinte maneira:
1) Grupos de estudo:
a. Grupo Experimental: pacientes com Hipercolesterolemia Familiar
b. Grupo Controle: individuos com niveis normais de Colesterol e
fracdes.

2) Faixa Salarial/Nivel sécio-economico: variando de 0 a mais de 10 salarios.
Também foi categorizada em 2 categorias: até 4 saldrios ou 5 ou mais
saldrios.

3) Sexo: Masculino e Feminino.

4) Idade: em anos.

5) Raga: consideradas apenas 2 categorias: Brancos e Nao brancos.

6) Tabagismo: dividido em 2 categorias - ndo fumantes ou fumantes/ex-
fumantes.

7) Hipertensdo arterial sist€mica: hipertensos ou nao.

8) Diabetes Melito: sim ou nao.

9) Peso: em kg.

10) Altura: em metros.

11) IMC: em kg/m* Também foi categorizado de duas formas:

a. Em 3 categorias: eutréficos (até 24,99 kg/mz), sobrepeso (25 a 29,99
kg/m?) e obeso (= 30 kg/m?)
b. Em 2 categorias: normal (até 24,99 kg/mz) ou alterado (> 25 kg/mz)

12) Colesterol: em mg/dL.
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13) HDL-c: em mg/dL.
14) LDL-c: em mg/dL.
15) Relacdo LDL-c/HDL-c.
16) Triglicérides: em mg/dL.
17) Relacdo Triglicérides/HDL-c.
18) Nao HDL-c: em mg/dL.
19) Glicemia: em mg/dL.
20) Classificagc@o quanto a periodontite: dividida em trés categorias:
a. Sem periodontite
b. Periodontite inicial
c. Periodontite grave
21) Potencial de exposi¢do a infecgc@o periodontal: 2 categorias:
a. Baixo: Até 15%
b. Alto: 15% ou mais
22) Perda clinica da inser¢do: 3 categorias:
a. Pequena perda clinica (< 10%)
b. Perda clinica moderada (10 a 29,9%)
c. Perda clinica grave (> 30%)
23) Inflamagdo Gengival:
a. Inflamacido extensa
b. Inflamacgdo limitada
c. Inflamagdo leve/ausente
24) Dentes remanescentes: dividido em 2 categorias:

a. 16 dentes ou menos
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b. 17 dentes ou mais
25) VOP (Velocidade de onda de pulso): varidvel continua.
26) EIMc (um): analisada como variavel continua e também em 2 categorias:
a. Até 800
b. Acima de 800
27) DA: varidvel continua
28) PCR-us: variavel continua
29) Agat: a calcificacdo da artéria corondria foi avaliada pelo escore de Agatston.
Foi dividido em 2 categorias:
a. Zero
b. Maior que zero

30) Leucdcitos: variavel continua

3.2.3.2. Descricéo estatistica

Inicialmente foi montada uma planilha com todas as informac¢des de ambos
descritas acima e as analises foram realizadas utilizando o software SPSS 10.0 (SPSS
Inc., Chicado, IL).

As varidveis continuas foram descritas em médias e desvio-padrdo, com os
valores de minimo e méaximo para mostrar a amplitude dos dados. As varidveis
categdricas foram descritas com o nimero de individuos e percentual em cada uma
das categorias.

As comparagdes das varidveis continuas foram feitas através de teste t de
Student ndo pareado quando se verificou distribuicao simétrica dos dados (verificado

pela construcdo de Histogramas e QQPlots para cada uma das varidveis) ou através
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do teste de Mann-Whitney para dados assimétricos. Para as varidveis categoricas,
foram montadas ‘Tabelas de Contingéncia’ e foram aplicados os teste de Qui-
quadrado ou, quando possivel o teste Exato de Fisher.

Para verificar as associagdes entre as varidveis continuas dentro de cada
grupo aplicou-se o Teste de Andlise de Varidncia (ANOVA) Two-Way, através do
Modelo Linear Geral Univariado. As comparacdes entre os grupos das varidveis
categdricas foram realizadas através dos testes de Independéncia Condicional de
Cochran e de Mantel-Haenszel. Também foram aplicados os testes de Breslow-Day e
de Tarone para verificar a suposi¢cdo de homogeneidade de Odds-Ratio (Razdo de
Chance).

O tamanho amostral foi obtido através do programa GRAPHPAD Stat Mate
2.00, considerando a prevaléncia da periodontite para populagdo geral de 40%
conforme relatado em estudos epidemioldgicos (ALBANDAR JM ET AL, 2002;
BOEHM TK ET AL, 2007). Para o grupo com HF foi estimada uma prevaléncia da
periodontite equivalente a 70%, observada em andlises preliminares comparativas
dos dados desse estudo. Devido as dificuldades que encontramos para incluir
individuos sauddveis no grupo controle, utilizamos ainda esse programa para
selecionarmos um tamanho amostral cujo numero de individuos fosse representativo
e que mantivesse o poder de teste de 80%. Com isso, o niimero de individuos para o
grupo controle sugerido foi de 27 e de 81 para o grupo com HF. Os valores de cada

teste foram  considerados significantes  para  p-valor < 0,05.
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4. RESULTADOS
4.1. Casuistica

O estudo incluiu no total 113 individuos, sendo 82 no grupo com HF e 31 no
grupo controle. Foram 46 do sexo masculino e 67 do sexo feminino, ndo havendo
diferenca entre os grupos quanto ao percentual de cada sexo. Também ndo houve
diferenga significativa quanto a raga, idade, peso, altura e IMC. Os grupos diferiram
entre si quanto a faixa salarial (p= 0,048), sendo que no grupo controle mais de
80,6% possuia renda de cinco ou mais saldrios, enquanto no grupo com HF apenas
60,5% encontra-se nessa mesma faixa salarial. A proporcdo de fumantes e/ou ex-
fumantes também foi maior no grupo com HF: 35,4% no grupo de estudo contra

12,9% no grupo controle (p=0,02).

4.2. Variaveis Laboratoriais

As medidas laboratoriais foram avaliadas como varidveis continuas. A média
entre os valores de colesterol total e suas fracdes e de triglicérides diferiram entre os
grupos (p<0,001). Nao houve diferenca significativa entre os valores de glicemia
dos dois grupos. Os valores de PCR e leucdécitos foram significativamente mais
elevados no grupo de HF quando comparado ao grupo controle (p=0,024 e p=0,038,

respectivamente). (TABELA 1)
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TABELA 1: Médias e desvios padrdes das varidveis laboratoriais e clinicas

N HF Controle p -Valor
Média (DP) Média (DP)

Colesterol 110 350,46 (72,32) 177,86 (36,08) <0,001*
HDL-c 110 48,99 (11,13) 56,11 (25,02) 0,155%*
LDL-c 110 270,33 (68,32) 107,61 (40,52) < 0,001*
CtxIdade 110 14608,6 (5883,5) 7259,7 (3011,84) < 0,001*
LDLxIdade 110 11281,9 (4862,8) 4382,3(2228,7) <0,001*
LDL/HDL 110 5,87 (2,35) 2,22 (1,09) <0,001*
Triglicérides 110 138,07 (61,38) 97 (82,01) 0,006*
Trig/HDL 110 3,07 (1,82) 2,25 (2,80) 0,078*
Nio HDL 110 301,48 (73,26) 121,75 (42,83) <0,001*
Glicemia 110 94,48 (30,15) 91,57 (9,67) 0,618%*
PCR-us 107 3,16 (4,63) 1,37 (1,10) 0,024**
Leucdcitos 106 7231,6 (1978,2)  6377,8 (1218,6)  0,038*

Legenda: CT: colesterol total; CT X Idade (CYS: colesterol years score); LDL X Idade
(LYS: LDL years score); Trig: triglicérides
* Teste t nao pareado
** Teste de Mann-Whitney

4.3. Aterosclerose subclinica
As varidveis de VOP e EIMc apresentaram-se elevadas no grupo de

individuos com HF quando comparados ao grupo controle. (TABELA 2)
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TABELA 2: Analise da VOP e EIMc como variaveis continuas
N HF Controle p-Valor
Média (DP) Média (DP)
VOP 103 9,24 (1,47) 8,28 (0,86) 0,002%*
EIMc 102 665,08 (169,59) 578,40 (105,64) 0,003*
DA 102 6637,8 (803,2) 6510,7 (942,0) 0,502*

DA +2xEIMc 102 7963,1 (1027,9)  7667,5 (960,2) 0,196*

Legenda: DA=diametro da artéria carétida; EMIc = espessamento de intima média em cardtidas.
* Teste t nao pareado

Na comparagdo entre os grupos quanto ao cdlcio, foi encontrada uma
tendéncia em direcdo a um maior nimero de individuos com CAC no grupo com HF,
porém sem significincia estatistica (p=0,064). (APENDICE 3: TABELA 1)

Em termos de caracterizagdo da amostra estudada, € importante salientar que
foram observadas correlagdes discretas entre VOP e EIMc (r=0,353, p=0,01) e VOP
e CAC (r=0,391, p=0,01). Estas associa¢gdes foram mais importantes no grupo de

HF.

4.4. Analise Periodontal
a) Prevaléncia da doenga periodontal

Quanto a prevaléncia da doenca periodontal, encontramos no grupo controle
prevaléncias de 19,4, 48,4 e 32,3% para individuos sem periodontite, periodontite
inicial e periodontite grave, respectivamente. No grupo HF, 2,6% dos individuos ndo
apresentavam periodontite, 33,3% possuiam periodontite inicial e 64,1% possuiam
peridontite grave, com &énfase para maior prevaléncia de periodontite grave neste

grupo (p=0,001). (APENDICE 3: TABELA 2)
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b) Potencial de exposi¢cdo do organismo a infec¢do periodontal

Na avaliacdo referente a extensdo da DP e seu potencial de expor o
organismo a acdo das bactérias periodontais (definido pela presenca de > 15% de
sitios com profundididade de sondagem > 4mm.) durante o processo da doenca
(DELIARGYRIS ET AL, 2004), 43,4% do grupo HF apresentou alto potencial de
exposicdo, enquanto que 19,4% do grupo controle estiveram sob as mesmas

condi¢des (p=0,026, teste exato de Fisher). (APENDICE 3: TABELA 3)

¢) Perda de insergdo clinica

Quando comparado a gravidade e prevaléncia da perda de insercdo clinica dos
tecidos periodontais como variaveis categéricas (BECK ET AL, 2001) nos dois
grupos, nao encontramos nenhum individuo na categoria com perda de insercdo
clinica inicial e apenas 4 possuiam perda clinica moderada, sendo que desses apenas
1 fazia parte do grupo com HF. Todos os outros apresentaram perda clinica de
insercdo grave. A andlise estatistica revelou uma tendéncia de maior perda de
insergdo grave no grupo com HF embora sem significincia (p=0,07). (APENDICE 3:
TABELA 4) Por outro lado, quando realizamos a mesma comparagdo, considerando a
prevaléncia da perda de insercdo clinica como varidvel continua, observamos que o
grupo HF apresentou maior porcentagem de sitios com NIC >3 mm (83,28 + 16,21 e

60,9 + 20,49, p<0,001).

d) Inflamacao gengival
Na andlise comparativa entre os dois grupos (HF e controles) quanto a
inflamacdo gengival ndo houve diferenca significante, independentemente do

agrupamento realizado (inflamacdo gengival extensa versus limitada, leve/ausente;
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ou inflamagdo gengival extensa e limitada versus leve/ausente). (APENDICE 3:
TABELA 5)

Entretanto, quando avaliamos os grupos utilizando as trés categorias,
podemos observar pela tabela abaixo que os individuos do grupo controle estdao
distribuidos nas categorias inflamacdo gengival extensa ou leve/ausente, ndo
havendo nenhum com individuo com inflamagcdo gengival limitada. Esse € o
principal motivo da diferencga estatistica verificada entre os grupos HF e controle (p =

0,008, teste Exato de Fisher).

TABELA 3: Avaliacdo da inflamacio gengival utilizando as trés categorias

Controle HF Total
Leve/ausente 5 (16,1%) 10 (13,2%) 15 (14,0%)
IG limitada 0 (0%) 17 (22,4%) 17 (15,9%)
IG extensa 26 (83,9%) 49 (64,5%) 75 (70,1%)
Total 31 (100%) 76 (100%) 107 (100%)

Legenda: Inflamacdo leve/ausente, Inflamacdo gengival extensa (IG extensa), inflamacdo gengival
limitada (IG limitada)

e) Dentes remanescentes
No grupo controle, 93,5% dos individuos apresentavam 17 ou mais dentes

remanescentes e no grupo HF esta taxa foi de 80,5% (p=0,147). (APENDICE 3:

TABELA 6)

f) PCR-us versus DP versus Leucdcitos
Os individuos com periodontite grave apresentaram valores mais elevados de

leucdcitos e PCR (p=0,044 e p=0,027, respectivamente). (TABELA 4)
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TABELA 4: Efeito da periodontite grave em marcadores inflamatérios
PCR Leucdcitos
Sem periodontite grave 1,89 £ 1,95 6613 + 1298
Com periodontite grave 3,34 £5,18 7320 + 2004

Legenda: PCR: proteina C reativa

Na andlise univariada da PCR e dos leucdécitos segundo a gravidade da doenga
periodontal (sem periodontite, periodontite inicial e periodontite grave), utilizando
como fator de correcdo o grupo (HF ou controle), embora os valores tenham se
apresentados lineares e progressivos para ambos marcadores inflamatérios, ndo
encontramos diferenca significante entre os dois grupos (PCR: p=0,18, poder: 0,35 ;

Leucdcitos: p=0,81 e poder=0,08). (APENDICE 3: TABELA 7)

4.4.1. Doencga periodontal versus Aterosclerose subclinica
a) Andlise do EIMc versus DP

Realizamos a andlise da varidvel EIMc, conforme a intensidade da doenga
periodontal (sem periodontite, periodontite inicial e periodontite grave) utilizando
como fator de correcio o grupo (HF ou controle). Nao encontramos efeito de
interacdo entre os fatores estudados no modelo de ANOVA e ndo foi possivel
identificar diferenca estatistica entre os grupos HF e controle (p=0,43 com poder de

0,19). (TABELA 5)
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Tabela 5: Espessura da camada médio-intimal da artéria cardtida nas trés categorias

de doenca periodontal

Controle (27) HF (74)
Sem periodontite (5) 613 + 155 495 +71
Periodontite inicial (36) 573 +120 625 + 127
Periodontite grave (60) 576 + 80 693 + 183

Legenda: Dados expressos em um. Dados entre parénteses representam o nimero de individuos em
cada categoria. HF= Hipercolesterolemia familiar.

Entretanto, quando avaliamos a associag¢do entre aterosclerose subclinica e
periodontite grave em todos os individuos (controle + HF), nds observamos que os
individuos com periodontite grave possuiam médias de EIMc mais elevadas do que

os outros dois grupos (inicial + sem periodontite) (p=0,037). (TABELA 6)

b) Andlise da VOP versus DP

Realizamos a andlise da varidvel VOP conforme a intensidade da doenga
periodontal (sem periodontite, periodontite inicial e periodontite grave) utilizando
como fator de corre¢do o grupo (HF ou controle). Assim como ocorreu com a
variavel EIMc, nio houve diferenga estatistica significativa entre os valores de VOP
classificados pelos grupos de diferente intensidade de doenga periodontal (p= 0,116
com poder de = 0,440). (TABELA 5)

Quando avaliamos a associag@o entre aterosclerose subclinica e periodontite
grave em todos os individuos (controle + HF), observamos que os individuos com
periodontite grave possuiam médias de VOP mais elevadas que nos outros dois

grupos (inicial + sem periodontite) (p=0,044). (TABELA 6)
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TABELA 6: Espessura da camada médio-intimal da artéria carétida e VOP

conforme a presenca ou ausé€ncia de periodontite grave

VOP EIMc
Sem periodontite grave 8,67 +1,21 599 + 125
Com periodontite grave 9,24 + 1,52 663 + 169

Legenda: Dados expressos em metros por segundo para VOP e um para EIMc. VOP = Velocidade de
onda de pulso; EIMc = Espessura médio-intimal de artéria carétida.

Embora tenha sido detectada diferenca nas médias de VOP conforme a
presencga ou ndo de peridontite grave na populacdo total, a andlise de ANOVA Two-
Way mostrou que pertencer ao grupo de estudo HF é o fator mais significativo
explicando esta diferenca (p=0,009). Este achado se confirmou no modelo de
Regressdao Linear Miiltipla one o grupo (HF) foi o fator que melhor explicou o

aumento no VOP (p=0,0006).

¢) Andlise do CAC versus DP

Niao encontramos associacdo entre o depdsito de cdlcio arterial coronariano e
doenca periodontal, em nenhuma das anélises realizadas: conforme a intensidade da
doenca periodontal (sem periodontite, periodontite inicial e periodontite grave)
utilizando como fator de corre¢do o grupo (HF ou controle), inflamagdo gengival e

namero de dentes remanescentes.
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5. DISCUSSAO

A avaliagfo da prevaléncia e gravidade da DP e sua relacio com aterosclerose
subclinica carotidea, coronariana e a rigidez arterial medida pelo VOP em individuos
com hipercolesterolemia familiar € inédito na literatura.

A escolha dessa populacédo especifica foi devido ao alto risco que apresentam
para o desenvolvimento precoce da aterosclerose e por representar um novo grupo de
estudo para avaliarmos a associacdo entre a DP e risco cardiovascular, jd confirmada
em outras populacdes (CUTLER CW, ET AL, 1999; KATZ ET AL, 2001; SODER
ET AL, 2001; BECK ET AL, 2001; GLURICH ET AL, 2005; DESVARIEUX M ET
AL, 2005).

As caracteristicas do grupo controle foram selecionadas com o objetivo de
obtermos uma amostra de individuos que ndo apresentassem os fatores de risco
classicos para DCV, como pressdo alta e niveis altos de colesterol, afim de que fosse
observada a possivel associacdo entre a periodontite e aterosclerose subclinica sem a
necessidade de ajustar o modelo para outros fatores.

Os individuos do grupo saudédvel foram pareados por idade, etnia e sexo,
entretanto nao conseguimos equilibrar os grupos quanto ao nivel socioecondmico. O
grupo controle apresentou as faixas salariais mais altas quando comparados ao grupo
experimental, contudo esta diferenga ndo influenciou os resultados obtidos quando
inserida nos modelos estatitisticos.

Algumas varidveis laboratoriais reafirmaram as caracteristicas da populacio
estudada em comparagdo com a populacido saudavel, demonstrando perfis lipidicos
elevados no grupo de pacientes com HF, quando comparado ao grupo controle

(WILLIAMS ET AL, 1993; CIVEIRA F, 2004). Além disso, outras medidas
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referentes a processos inflamatérios, como a PCR e os leucdcitos, foram
significativamente maiores no grupo com HF. Esse dado reflete algumas
caracteristicas intrinsecas da populacdo com HF, relacionadas possivelmente aos
niveis elevados de colesterol que promevem alteracdes imunoinflamatérias pouco
conhecidas e definidas. H4 poucos estudos na literatura que avaliaram
exclusivamente o perfil imunoinflamatério de individuos com HF, sendo que em dois
desses foram demonstrados niveis mais elevados de PCR nessa populacdo, assim

como no presente estudo (PIRRO ET AL, 2004; MESSAL ET AL, 2006).

5.1. Aterosclerose subclinica coronariana, carotidea e adrtica

Atualmente, hd métodos ndo-invasivos com boa reprodutibilidade utilizados
para detectar a aterosclerose subclinica, como a ultrassonografia de artérias carétidas
e tomografia computadorizada para deteccdo de cdlcio em artérias coronarianas.
Neste estudo foi realizado trés métodos para detec¢do da aterosclerose subclinica
(EIMc, VOP, CAC) devido a confiabilidade dos resultados e facilidade em realiza-
los.

O grupo de individuos com HF apresentou valores mais elevados de EIMc
(quando analisada sob formato de varidvel continua) e VOP quando comparado ao
grupo controle, confirmando os dados descritos na literatura (WEIGMAN ET AL,
2004; SANTOS ET AL, 2004; JUNYENT ET AL, 2006; CHENG ET AL, 2007).
Este fato confirma a alta incidéncia de aterosclerose subclinica nessa populacdo
quando comparada a uma populacdo saudivel e seu efeito simultineo em varios

territérios vasculares de forma mais grave.
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Quando o EIMc foi analisado como varidvel categérica, consideramos o ponto
de corte de 800um para alto risco, com base na literatura. Entretanto, ndo
observamos diferencga significativa entre os grupos HF e controle (p=0,176, teste
exato de Fischer). Em 2003, KASTELEIN ET AL observaram em um grupo de 322
individuos com HF e 111 controles que o valor do EIMc de 800 pm em uma
populacdo sauddvel corresponde a idade de 75 anos. Entretanto, nos individuos com
HF esse mesmo valor ocorre aos 42 anos de idade (p<0,001). O mesmo grupo em
2004 (GROOT ET AL, 2004) referiu-se a necessidade de padronizacdo da medida do
EIMc, reafirmando o ponto de corte de 800 pm para definir estratégias preventivas
medicamentosas. Alguns estudos, entretanto, utilizam como valor de corte 1000 pm
para alto risco de DCV (CHAMBLESS LE ET AL, 1997, CHAMBLESS LE ET AL;
2000; CIVIERA ET AL, 2004). Com relacdo a andlise da EIMc como varidvel
categdrica, o presente estudo diverge da literatura. Esta divergéncia pode estar
relacionada as diferentes caracteristicas clinicas e demogriaficas bem como ao
tamanho da amostra estudada.

Existem poucos estudos que avaliaram VOP em populagdes com HF,
entretanto estudos prospectivos demonstram que este método pode ser preditor de
eventos cardiovasculares em populagdes em outros grupos populacionais (LONDON
ET AL, 2002; VAN POPELE ET AL, 2001). PIRRO M ET AL (2004) compararam
60 portadores de HF com 25 controles normolipidémicos e encontraram uma
associacdo entre niveis baixos de inflamacdo sistémica e gordura abdominal e VOP,
independente dos outros fatores de risco. CHENG HM ET AL (2007) avaliaram
simultaneamente VOP e EIMc em 35 individuos com HF e 17 sauddveis e

constataram que o grupo com HF possuiam valores mais elevados de EIMc. Os
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autores também encontraram uma relagdo entre altos niveis de colesterol e PCR-us
com EIMc e com VOP. PITSAVOS C ET AL (1998) ja haviam encontrado esses
resultados em uma populagio de individuos jovens com HF.

Estudos prévios, em populacdes sem HF, demonstraram a importancia da
CAC como marcadora da aterosclerose subclinica e como preditora independente de
eventos cardiovasculares (GREENLAND ET AL, 2004; TAYLOR ET AL, 2005;
ARAD ET AL, 2005). Alguns estudos observaram em individuos portadores de HF
uma maior prevaléncia e gravidade de CAC (JENSEN ET AL, 2000; HOFFMAN U
ET AL, 2001; BRORHOLT-PETERSEN ET AL, 2002; DESCAMPS ET AL, 2003;
SANTOS ET AL, 2004; CIVEIRA F, 2004). Embora a deteccio da CAC venha se
posicionando como uma poderosa ferramenta na estratificacio do risco
cardiovascular, ndo ha um valor de risco estabelecido que auxilie a classificacdo dos
pacientes. Certamente isso ocorre pelo niimero insuficiente de estudos prospectivos
que avaliem o papel da CAC na predicio de eventos. Em nosso estudo encontramos
um resultado de significdncia marginal para a presenca de CAC maior que 0 quando
comparamos o grupo de estudo com HF e o grupo controle (p=0,064, teste exato de

Fisher).

5.2. Doenca periodontal

Poucos estudos avaliaram as caracteristicas periodontais da populacio
brasileira. Dentre esses, a maior parte utilizou como critério para verificar a
distribuicio da doenga periodontal na populagio o Indice das Necessidades de
Tratamento Periodontal Comunitario (CPITN), entretanto esse método nao foi criado

para fins epidemioldgicos. O CPITN apresenta um método parcial de avaliagdo,
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aonde ndo sdo avaliados os niveis de perda clinica de inser¢do. Com isso, 0s
resultados desses estudos sdo sempre limitados, quando ndo subestimados.

Com uma metodologia mais adequada aos padrdes internacionais de pesquisa
epidemioldgica da doenca periodontal, SUSIN C ET AL (2004) realizaram um
importante estudo no Sul do Brasil, constatando altos niveis de perda clinica de
insercdo na populagdo avaliada. Na andlise dos dados avaliados utilizando
semelhante metodologia para diagndstico da doenga periodontal, baseada na perda
clinica de insercdo, o presente estudo confirmou essa alta prevaléncia de perda de
insercdo clinica e inflamacdo gengival em ambos os grupos estudados, independente

de suas caracteristicas particulares.

Um dos métodos que utilizamos para diagnosticar a doenga periodontal foi
por meio das medidas de perda clinica de insercdo realizada por BECK JD ET AL
em 2001. Entretanto, como em nossa amostra o nivel de perda clinica de inser¢do foi
muito alto, assim como na populagdo estudada por SUSIN C ET AL em 2004,
optamos pelo uso dos critérios de diagndstico sugeridos por BECK ET AL em 2005

e por DELIARGYRIS ET AL em 2004.

O grupo com HF apresentou consideravelmente uma maior prevaléncia de
inividuos com periodontite grave quando comparado ao grupo controle. Essa alta
prevaléncia pode estar relacionada a hipdtese que sugere a associacio de altos niveis
de lipideos com alteracdo da resposta imunoinflamatéria, o que acarretaria um
agravamento dos processos inflamatdérios ocorridos nos tecidos peridodontais
(CUTLER CW ET AL, 1991; POHL A ET AL, 1992; IACOPINO AM, 1995; POHL

A ET AL, 1995; DOXEY DL ET AL, 1998; CUTLER CW ET AL, 1999; NOACK
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B ET AL, 2000). CUTLER CW ET AL (1991) observaram que dietas ricas em
lipideos reduziram a acdo antimicrobiana dos leucdcitos, tornando o hospedeiro
menos resistente as infec¢des bacterianas e ao mesmo tempo promovendo a
destruicdo de tecidos cardiovasculares, pulmonares, renais e possivelmente dos
periodontais (WEISS SJ ET AL, 1982; UHLINGER DJ ET AL, 1991; CUTLER CW
ET AL, 1991). A hiperlipidemia poderia ainda desregular a funcdo dos macréfagos
na liberacdo de citocinas proinflamatérias (IACOPINO AM,1995; DOXEY DL ET
AL, 1998; NOACK B ET AL, 2000). De fato, os individuos com HF, doenca
genética caracterizada pelos altos niveis de colesterol, apresentam um aumento da
resposta imunoinflamatéria em comparacio com individuos sauddveis (PIRRO M ET
AL, 2004; CHENG ET AL, 2007; MESSAL ET AL, 2006).

Por outro lado, a alta prevaléncia de peridontite grave em individuos com alto
risco para DCV ¢ observada no estudo de DELIARGYRIS ET AL (2004), aonde os
individuos com evento recente de infarto agudo do miocdrdio apresentavam maior
prevaléncia de periodontite em comparacdo ao grupo sauddvel, independente dos
valores de colesterol. Nesse sentido, alguns fatores de risco comuns entre DCV e DP,
como alteragdes genéticas, idade, hiperlipidemia, tabagismo e doencas preexistentes,
poderiam atuar em conjunto no desenvolvimento de ambas as doencas em individuos
com HF (AAP, 1999; CUTLER CW ET AL, 1999; NOACK B ET AL, 2000; KATZ
ET AL, 2001; KATZ ET AL, 2002; PUSSINEN ET AL, 2004; ALBANDAR JM,
2005; TOMOFUII T ET AL, 2005; DALLA VECCHIA CF ET AL, 2005;

TOMOFUIJIT ET AL, 2006; NIBALI L ET AL, 2007; ORDOVAS ET AL, 2008).

O tabagismo, assim como sexo, idade, raca e algumas doencas sistémicas

associadas, apresentam-se como fator de risco tanto para DP (AAP, 1999; SUSIN ET
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AL, 2004; ALBANDAR JM, 2005) como para DCV (DAWBER TR ET AL, 1951).
Embora o habito de fumar esteja consistentemente associado com maiores perdas de
niveis clinicos de insercdo em alguns estudos (AAP, 1999; GELSKEY SC, 1999;
ALBANDAR JM, 2002; SUSIN C ET AL, 2004), essa associa¢do nao foi verificada
nessa amostra. Uma das possiveis razdes para esse resultado pode estar relacionada
com o pequeno nimero de fumantes ativos tanto no grupo com HF como no grupo
controle (9 no grupo com HF e 2 no grupo controle). Desses fumantes, alguns
fumavam esporadicamente tanto em ndmeros de cigarros por dia (1 a 3 cigarros por
dia) quanto em dias que realizavam o hdabito (dias alternados). Esses foram alguns
dos motivos que nos levaram a optar por dividir a amostra total em dois grupos
distintos (um grupo de individuos que nunca fumaram; outro de individuos fumantes

e ex-fumantes).

Em nossos grupos de estudo, observamos que individuos com periodontite
grave apresentaram valores mais elevados de PCR-us e leucdcitos, confirmando os
resultados ja apresentados em outros estudos (DESVARIEUX M ET AL, 2005;
SALZBERG TN ET AL, 2006). Na andlise univariada da PCR-us e dos leucécitos
conforme gravidade da doenga periodontal (sem periodontite, periodontite inicial e
periodontite grave), utilizando como fator de correcdo o grupo (HF ou controle), ndo
encontramos relacio entre presenca de periodontite grave e valores elevados de PCR-
us e leucécitos. Embora na primeira andlise tenhamos observado os efeitos da
periodontite grave como infec¢@o cronica sistémica de baixa intensidade, a presenca
da HF tirou a influéncia da periodontite grave sobre ambos marcadores de risco.
Alguns estudos ja haviam relatado os efeitos da HF sobre marcadores inflamatérios

(PIRRO M ET AL, 2004; MESSAL ET AL, 2006; CHENG ET AL,2007). Contudo,
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a presenca da HF parece promover inimeros processos deletérios ao organismo, nio
apenas relacionados com os elevados niveis de colesterol, mas também relacionados

com uma resposta inflamatdria exacerbada.

5.3. Doenca periodontal versus Aterosclerose subclinica

A associagdo entre periodontite grave e DCV, AVC, aterosclerose subclinica
(EIMc e CAC) e marcadores inflamatérios, como proteina C-reativa, fibrinogénio,
fator de von Willebrand, IL-6 ja foi demonstrada em indmeros estudos (KATZ ET
AL, 2001; BECK JD ET AL,2001; GLURICH ET AL, 2002; KATZ ET AL, 2002;
PUSSINEN ET AL, 2004; SODER PO ET AL, 2005; BECK JD ET AL, 2005;
DESVARIEUX M ET AL, 2005; SALZBERG TN ET AL, 2006). Nesse estudo

avaliamos um novo modelo de associagdo, entre a periodontite grave e VOP.

Alguns estudos (BECK JD ET AL, 2001; SODER PO ET AL, 2005,
DESVARIEUX M ET AL, 2005) investigaram a associacdo entre o EIMc e
periodontite em populagdes sem hipercolesterolemia familiar e todos relataram
relacdo positiva. O primeiro estudo descrito na literatura sobre esse tema foi
realizado por BECK JD ET AL em 2001. Nesse estudo foram avaliados 6.017
individuos do estudo ARIC com idades entre 52-75 anos sem eventos
cardiovasculares prévios. O valor de corte do EIMc utilizado para determinar alto
risco foi valores iguais ou superiores a Imm. A periodontite foi definida baseada no
nimero de sitios com perda de inser¢do clinica (NIC) > 3mm, dividida em:
nenhuma/pouca (<10% dos sitios com NIC >3mm), moderada (10%-<30%) e grave
(=230% dos sitios com NIC > 3mm). A periodontite grave foi associada com EIMc >

Imm apds ajuste do modelo para os outros fatores de risco. Em um estudo
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randomizado, SODER ET AL (2005) avaliaram os valores do EIMc e do didmetro do
limen carotideo em 82 individuos com doenga periodontal e 31 individuos com
periodonto sauddvel em dois periodos, o primeiro em 1985 e o segundo 16 anos mais
tarde. A média dos valores de EIMc e do didmetro do limen foi mais alta em
individuos com doenca periodontal do que nos pacientes controles. Na andlise
multivariada, a periodontite grave foi identificada como preditor do aumento do

diametro da artéria carotida comum e EIMc.

Na anélise da associagdo entre periodontite grave e EIMc, havia um nimero
insuficiente de individuos com EIMc >0,8mm e por isso essa varidvel foi utilizada de
forma continua. Esse fato pode estar relacionado a média de idade relativamente

baixa de nossa populacdo (41,24 no grupo com HF e 39,43 no grupo controle).

Nos observamos que os individuos com periodontite grave apresentaram
associacdo com valores mais elevados de EMIc, entretanto quando avaliado a
influéncia do grupo, a periodontite grave perdeu o poder. Esses dados comprovam
que a presenca da hipercolesterolemia familiar é o fator mais importante no
desenvolvimento da aterosclerose em carétidas.

A rigidez arterial, medida obtida através da VOP, estd diretamente
relacionada ao processo de vasoconstricdo da parede arterial ocorrida como resposta
a diversos estimulos, como processos infecciosos, pressdo alta, niveis altos de
colesterol, entre outros. Quando avaliamos a associacdo entre VOP e periodontite
grave observou-se que individuos com periodontite grave possuiam valores mais
elevados de VOP, entretanto essa relacdo perdeu o poder quando colocado o fator de

influéncia do grupo. Novamente, a hipercolesterolemia familiar apresenta-se como
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um fator mais poderoso sobre o desenvolvimento da aterosclerose subclinica,
sobrepondo-se a presenca de uma doenca infecciosa e inflamatéria de baixa
intensidade, como a doenga periodontal.

Analisando comparativamente os efeitos de processos infecciosos sobre a
VOP um grupo de individuos sem HF, VLACHOPOULOS ET AL (2005)
demonstraram, em um estudo randomizado duplo-cego tipo caso-controle, que
processos infecciosos de baixa intensidade aumentam os valores de VOP. O estudo
foi realizado 100 pacientes sauddveis ndo obesos e ndo fumantes divididos em dois
grupos, um que recebeu vacina para Salmonella typhi e o outro recebeu vacina
placebo (solugdo salina). Foi observado um aumento significativo da VOP 8 horas
ap6s a vacina para Salmonella (0,43m/s; p<0,001) em comparagdo ao grupo placebo.
O valor da VOP recuou, mas nio completamente até as 32 horas. A VOP foi

significativamente correlacionada com PCR e com IL-6 (p<0,01).

A presenca de cdlcio em artérias coronarianas é um preditor de risco para
eventos cardiovasculares precoces. Embora esteja freqlientemente presente em leitos
ateroscler6ticos, sua deteccao por intermédio de tomografias computadorizadas ainda
¢ deficiente, pois em muitos casos ndo € possivel observéd-los através desses exames.
A presenca de CAC e sua associacdo com a DP foram observadas em dois estudos
(NAKIB AS ET AL, 2004; COLHOUM HM ET AL, 2008). NAKIB AS ET AL
(2004) observaram em uma populacdo de 6.931 individuos do estudo ARIC a
associacdo entre CAC e extensdo da DP (ausente, moderada ou grave) e ndo
encontraram relacdo. Em um outro estudo, COLHOUM HM ET AL (2008)
observaram uma associagdo entre o soro de anticorpos IgG da Pg e Aa e a presenca

de CAC em 199 individuos diabéticos € em 201 controles ndo-diabéticos. Neste



70
Discussdo

estudo ndo foi encontrada associacdo entre a presenca de CAC e as varidveis

relacionadas a DP, tanto no grupo com HF como no grupo controle.

Contudo, embora ndo possamos estabelecer uma relacdo direta de causa e
efeito entre a periodontite ¢ o desenvolvimento da aterosclerose subclinica, os
resultados apresentados nesse estudo nos conduzem a novas hipéteses e idéias que
esbocam futuras pecas desse quebra cabeca chamada doenca cardiovascular, nos

estimulando a continuarmos nesse longo, porém animador caminho de descobertas.
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6. CONCLUSOES

Os individuos com HF apresentaram maior prevaléncia e gravidade da

periodontite grave em comparagdo com o grupo controle.

A periodontite grave associou-se ao aumento da VOP e aumento do EIMc
quando avaliada em todos os participantes do estudo. Entretanto, na anélise
comparativa entre os grupos, a presenga da HF representou um fator de influéncia
mais importante sobre a aterosclerose subclinica do que a presenca de

periodontite grave.

A andlise da CAC parece ndo representar um método para investigacdo da

associacdo entre aterosclerose subclinica e doengas periodontais.
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Apéndices




Anexo 1

ATEROSCLEROSE CORONARIANA E CAROTIDEA EM PORTADORES DE
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR E SUA RELACAO COM A DOENCA PERIODONTAL

Eu, RG
Declaro para todos os fins legais, que prestarei esclarecimentos corretos sobre o meu estado de saude,
nada omitindo no questiondrio que segue:

Sdo Paulo, de de 200__




ANEXO 1

Ficha Clinica

Prontuario InCor:

1. Identificac@o do paciente (__/_/_/_ )

Nome:

Data de nascimento:__ / /  Idade: Sexo: F( ) Etnia:
M()
Profissao:

Endereco: Nuimero:

Complemento:

Bairro: Municipio:

Estado: Cep: -

Telefones: Residencial
Comercial
Outros

Relato Clinico
Historia Médica:

Historia familiar de DIC:S( ) Ps:

NC )

Historia familiar de outras doencas:

Dislipidemia: S( ) Valor:LDL / HDL / Triglicérides
N( ) Colesterol total

Hipertensao arterial: S( ) *Confirmar no exame fisico
N( )
Se SIM, realiza algum tipo de tratamento: S( ) *Verificar medicagdo
N( )
Nao regular ()
Taxa de glicose: Normal ( )
Baixa ( )

Infeccio recente: S( )Qual(is)?
N(C )
Menopausa : () Tempo: Faz tratamento? S(

)

N(C )

Nao regular (
Hepatite: ( )A ( )B ()C N( )

Discrasias sanguineas S( ) N( )

)



Osteoporose: ( ) Faz tratamento? S( ) Quantotempo: ____ Nao soube relatar( )
N(C )
Nao regular ()

Imunossupressao: ( )Ps

Tabagista: S( ) N( )

Ex-tabagista: ( ) H4 quanto tempo parou? Fumou por quanto tempo?
Quantos cigarros fumava por dia: 1-5( )
6-10( )
10-20( )
mais de 21( )
Consumo de bebidas alcoolicas: S ( ) vezes por semana
N()

Outras infecccdes: S( )Quais

NC )

Restricao alimentar: S( ) Ps.

N( ) Ps.

Exercicios fisicos: Qual(s)?

Tempo: Didrio minutos
Semanal dias minutos/dia
Naofaz ( )
Comportamento: Profissio:
Nivel de Stress Alto( ) Valor: 0-10
Médio( )
Baixo( )
Ansiedade: SC) Valor: 0-10
N(C )
Depressao: S( ) Fez/Faz tratamento?
N( )
Renda familiar: ( ) Desempregado ( ) De 4 a7 salérios
() Até 1 salario minimo () De 7 a 10 salarios
( ) De 1 a4 salérios () Acima de 10 salarios
Escolaridade: ( ) 1° grau incompleto () 2° grau completo
(' )1° grau completo () Superior incompleto
() 2° grau incompleto () Superior completo

-MEDICAMENTOS EM USO



Nome

Apresentacao

Via
administracao

de

Dosagem diaria

Doenca

Uso continuo?




Histdria bucal

Histéria familiar:

Freqiiéncia em que visita seu dentista: 6 em 6 meses (ou menos) ()
lvezaoano ()
Naio ha freqiiéncia( )

Habitos de higiene: Quantas vezes escova os dentes por dia? 1( )
2()
3 ou mais( )
Escova a lingua? S( )
- ONC)
As vezes( )

Utiliza fio dental? S( ) Quantas vezes ao dia?
N( )

Qual a freqiiéncia que troca a escova:
Tipo da escova:Dura( )

Média( )

Macia( )
Marca da escova:
Utiliza algum tipo de enxaguante bucal? S( ) Qual?

N( )

Pasta dental/dentifricio:

Ja apresentou feridas que demoraram a cicatrizar? S( ) N( )
Tem dor na genviva? S( ) N( )
Gengiva sangra com facilidade: Espontaneamente ( )

Apds escovagdo ()
Ap6s uso de fio dental( )

Exame clinico

Palpacao:

Ganglios submandibulares ( ) Normais
( )Alterados

Ganglios submentonianos ( )Normais
( )Alterados

ATM: Movimento de Abertura - Limitacdo na abertura
Presenca de ruidos
Presenca de dor

Numero de dentes ausentes: 0-9( )
10-19( )
20-31( )

—_

_ — —



Numero de Caries:
Ausente

(
(

~ —

Proteses:

N° de Fixas ( ) Satisfatdrias
() Insatisfatdrias (excesso/infiltracdo)

Removivel Superior ( ) Insatisfatéria ()
Inferior ( ) Insatisfatéria ( )

Total Superior ( )
Inferior ( )

Aspectos dos tecidos da oral/faringe: Normais ( )
Alterados ( )

Posic¢do do freio nasolabial / muisculos: Normais( )

Interferem na denticio ( )

Raizes residuais: S( )N°__ N( )

Analise Periodontal (*AAP,1999)

*The American academy of Periodontology - Annals of Periodontology — 1999 International
Workshop for a Classification of Periodontal Diseases and Conditions

1. Doenca Gengival

A. 1. Doenca Gengival: associada a presenca de placa bacteriana apenas ( )
a) Sem outro fator local ( )
b) Com outro fator local ( )

2. Doenca gengival : fatores sistémicos que podem estar associados( )
a) Menopausa ( )
b) Associada com discrasias sanguineas ( )
c) Osteoporose ( )
d) Imunossupressdo ( )
e) Gravidez ( )

3. Doenca gengival: modificada por medicacoes ( )
a) Drogas que influenciam crescimento gengivais ( )
b) Droga que pode influenciar na gengivite:
- oral contraceptivo — associado a gengivite ( )
-outros ( )Quais:




4. Doenca gengival: influenciada por ma nutricdo ( )
a) Deficiéncia de acido ascorbico ( )
b) Outros ( )

B. 1. Lesoes gengivais nao associadas a presenca de placa ( )
a) Doenga gengival de origem bacteriana especifica ( )
b) Doencga gengival de origem viral ( )
- Infeccdes por Herpes ()

- Outros ( )

¢) Doenga gengival: de origem fungica ( )

- Candida albicans: Candidfase - I( ) TI( ) III( )

d) Manifestacoes gengivais de condicgoes sistémicas (alergias):

- Restauragdes dentais ()
- Reagodes atribuidas a: - Pasta de dente/dentifricios ( )
- Enxaguantes bucais ( )
- Alimentagdo ( )
- Outros ( )

NDA: ()

C. Deformidades mucogengivais e condicoes dos tecidos ao redor dos dentes

1. Indice gengival (Loe H, Silness J. — Perio I - Acta Odontol Scand, 1964)

0 — Auséncia de inflamacao

1 - Inflamacio leve — pequenas mudancas na cor e textura, auséncia de sangramento apdés

sondagem

2 - Inflamac¢ido moderada — brilho moderado, vermelhidiao, edema e hipertrofia, sangramento

apoés sondagem

3 - Inflamacdo severa — vermelhidao acentuada e hipertrofia, sangramento espontineo.

Ulceracao
Face\Dentes 28 [27 |26 |25 |24 [23 |22 |21 |11 (12 |13 |14 |15 |16 |17 |18
D
\
M
P
Face\Dentes 38 [37 |36 |35 [34 [33 |32 |31 |41 (42 [43 |44 [45 |46 |47 |48
D
\
M
L
2. 1Indice de Placa (Loe H, Silness J. — Perio I - Acta Odontol Scand, 1964)
0 - auséncia de placa na regido gengival
1 - pelicula de placa adquirida a gengiva marginal
2 - acimulo moderado de depésitos dentro da bolsa gengival ou no dente e

margem gengival
3 - abundancia de placa




Face\Dentes

28

27

26

25

24

23

22

21

11

12

13

14

15

16

17

18

=[z]<[o

Face\Dentes

38

37

36

35

34

33

32

3

41

42

43

44

45

46

47

48

SEEIE

II. Periodontite Cronica ( )

1. Sondagem Periodontal

Face\Dentes

28

27

26

25

24

23

22

21

11

12

13

14

15

16

17

18

DV

\4

MV

DP

P

MP

Face\Dentes

38

37

36

35

34

33

32

3

41

42

43

44

45

46

47

48

DV

\4

MV

DL

L

ML

2. Recessao Gengival

Face\Dentes

28

27

26

25

24

23

22

21

11

12

13

14

15

16

17

18

DV

\4

MV

DP

P

MP

Face\Dentes

38

37

36

35

34

33

32

3

41

42

43

44

45

46

47

48

DV

\4

MV

DL

L

ML

1II. Periodontite Agressiva ( )

1V. Periodontite como manifestacoes de doengas sistémicas




. Associada a desordens hematologicas ( )
Neutropenia Adquirida ( )

. Leucemias ( )

. Outros ( )

W~

B. Associada a desordens genéticas - sindromes ( )

V. Desenvolvimento ou deformidades adquiridas e condicoes

A. Localizacdo dos dentes/ Fatores que modificam ou predispde o aciimulo de placa e induc¢io
de doencas gengivais/periodontais:

1. Fatores anatomicos dos dentes: X- Facilita o aciimulo de placa

28 27 26 25 24 23 22 21 11 12 13 14 15 16 17 18
38 37 36 35 34 33 32 31 41 42 43 44 45 46 47 48
2. Restauracoes : Satisfatorias (I) Insatisfatérias (IT)
28 27 26 25 24 23 22 21 11 12 13 14 15 16 17 18
38 37 36 35 34 33 32 31 41 42 43 44 45 46 47 48
3. Lesao de furca : (I- grau 1/II- grau 2/ III- grau 3) - Dentes Multirradiculares
28 27 26 16 17 18
38 37 36 46 47 48
3. Avalia¢ido Oclusal
Bruxismo: S( ) N(C )
a) Facetas de desgaste (X-sim )
28 27 26 25 24 23 22 21 11 12 13 14 15 16 17 18
38 37 36 35 34 33 32 31 41 42 43 44 45 46 47 48
b) Migracdo dentaria (X-sim)
28 27 26 25 24 23 22 21 11 12 13 14 15 16 17 18
38 37 36 35 34 33 32 31 41 42 43 44 45 46 47 48




¢) Fratura do dente () Quais?

d) Sensibilidade dentinaria (X — sim)

28 27 26 25 24 23 22 21 11 12 13 14 15 16 17 18

38 37 36 35 34 33 32 31 41 42 43 44 45 46 47 48
e) Mobilidade (I- grau 1/1II- grau 2/ I1I- grau 3)

28 27 26 25 24 23 22 21 11 12 13 14 15 16 17 18
38 37 36 35 34 33 32 31 41 42 43 44 45 46 47 48




APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO



Anexo D ]

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N® & ..ooiiiiieie e SEXO: MO F[I

DATA NASCIMENTO: ........ ovinnn [

ENDEREGO ..o Ne e, APTO: .
BAIRRO: ..o CIDADE ..o
CEP TELEFONE: DDD (............ ) e s

2 RESPONSAVEL LEGAL: .ottt et ettt e e eee et s e ees et enenee et et ereeeeeseneaene
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) .....oovuiiriiieeeie e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE ... SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO.: ...... A [

ENDEREGO: ...ttt et et N2 . APTO: .......

BAIRRO : ... . CIDADE: ...t

CEP: e, TELEFONE: DDD (............ Y et
| - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : ATEROSCLEROSE CORONARIANA E

CAROTIDEA EM PORTADORES DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR E SUA

RELACAO COM A DOENCA PERIODONTAL

2. PESQUISADOR: Carolina Leticia Zilli Vieira
CARGO/FUNGAOQ: Cirurgia-Dentista pesquisadora

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N¢ 75661
UNIDADE DO HCFMUSP: InCor — Unidade de Medicina Interdisciplinar em Cardiologia.

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

] SEM RISCO RISCO MINIMO RISCO
MEDIO

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia
do estudo)

4 DURAGAO DA PESQUISA : 36 meses.




Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1.

justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e
propdsitos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3.
desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderao ser obtidos; 5. procedimentos
alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

O Sr(a) é portador(a) de uma doenga chamada Hipercolesterolemia Familiar que provoca
altos niveis de colesterol no sangue, dessa maneira ha um aumento expressivo nos riscos
de doengas do coragao (infarto, angina). O objetivo desta pesquisa é avaliar se a presenca
de infeccao e inflamagéo na gengiva (doencga periodontal) pode interferir e/ou até acelerar
essas alteragdes causadas pelos altos valores de colesterol, sendo assim uma extensao do
protocolo de pesquisa em que o Sr(a) realizou exames de sangue, ultra-som das carétidas
e tomografia computadorizada sem inje¢cdo de contraste. A Doenga Periodontal crénica
esta entre as mais importantes causas de dor, desconforto e perda dos dentes em adultos.
Reconhecida como uma infecgdo causada por tipos especificos bactérias e virus, a Doenca
Periodontal pode acelerar diretamente ou indiretamente o desenvolvimento das doencgas
cardiovasculares. A avaliagcao odontoldgica que sera realizada nesse estudo tem como
objetivo detectar e orientar o Sr(a) sobre suas condigbes orais, dentre essas a presenga ou
auséncia de doencgas periodontais, aguda ou cronica. A avaliagao sera feita através de um
questionario composto por questdes e por um exame clinico detalhado das condi¢des
orais. O Sr(a) sera orientado posteriormente sobre formas corretas de higienizagéo e, se
necessario, recebera encaminhamento para tratamento odontolégico em seu dentista
particular ou na Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo. A participagao é
totalmente voluntaria e vocé pode se recusar a participar do estudo a qualquer momento,
ou sair do mesmo, sem perder quaisquer beneficios ou tratamento nesta institutigao. O
paciente ndo vai ter nenhum custo para a realizagdo dos exames realizados nesta
pesquisa.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:
1.

acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do

estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da

pesquisa.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.




V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Prof.Dr. Raul Dias dos Santos Filho. T:3069-5320 Av. Dr. Eneas C. Aguiar n? 44 - 2° andar - Bl. 2 - Sala14

Prof. Dr. Bruno Caramelli_InCor —InCor - Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 44 AB — 3069.5376

Dra. Carolina Leticia Zilli Vieira - InCor - Av Dr. Eneas de Carvalho Aguiar,44 AB -- 3069.5376

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sé&o Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)

INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucdo Conselho Nacional de Satide 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informagdes que o pesquisador fornecerd ao sujeito da
pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocédbulos técnicos ndo
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliagdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervencéo e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formuldrio poderd ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletronicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente ou
seu representante legal e outra deverd ser juntada ao prontudrio do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pés-Informagdo submetida a andlise da Comissao de
Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq deverd ser idéntica aquela que
serd fornecida ao sujeito da pesquisa.
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APENDICE 3

TABELA 1: ANALISE DA PRESENCA DE CAC NOS GRUPOS ESTUDADOS

Categorias Agat
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 0 67 59,3 65,7 65,7
>0 35 31,0 34,3 100,0
Total 102 90,3 100,0
Missing  System 11 9,7
Total 113 100,0
Crosstab
Grupo
Controle HF Total
Categorias 0 Count 17 50 67
Agat % within Grupo 85,0% 61,0% 65,7%
>0 Count 3 32 35
% within Grupo 15,0% 39,0% 34,3%
Total Count 20 82 102
% within Grupo 100,0% 100,0% 100,0%

P = 0,064 (Teste Exato)




TABELA 2: AVALIACAO DA PREVALENCIA DA DP NOS TRES GRUPOS DISTINTOS

Crosstab
Grupo
Controle HF Total
Infeccao Gengivite/Saudavel Count 6 2 8
Periodontal % within Grupo 19,4% 2,6% 7,3%
Periodontite inicial ~ Count 15 26 41
% within Grupo 48,4% 33,3% 37,6%
Periodontite grave ~ Count 10 50 60
% within Grupo 32,3% 64,1% 55,0%
Total Count 31 78 109
% within Grupo 100,0% 100,0% 100,0%
Infec¢ao Periodontal
Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent
Valid Gengivite/Saudavel 8 7,1 7,3 7.3
Periodontite inicial 41 36,3 37,6 45,0
Periodontite grave 60 53,1 55,0 100,0
Total 109 96,5 100,0
Missing  System 4 3,5
Total 113 100,0

P = 0,001 (Qui-quadrado)




TABELA 3: POTENCIAL DE EXPOSICAO DO HOSPEDEIRO A DOENCA PERIODONTAL

Maior exposicao

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid Até 15% 68 60,2 63,6 63,6
Maior que 15% 39 34,5 36,4 100,0
Total 107 94,7 100,0
Missing  System 6 53
Total 113 100,0
Crosstab
Grupo
Controle HF Total
Maior exposicao  Até 15% Count 25 43 68
% within Grupo 80,6% 56,6% 63,6%
Maior que 15% Count 6 33 39
% within Grupo 19,4% 43,4% 36,4%
Total Count 31 76 107
% within Grupo 100,0% 100,0% 100,0%

P = 0,026 (Teste Exato)



TABELA 4: AVALIACAO DO NIVEL DE PERDA CLINICA DE INSERCAO

Categorias de perda clinica de insercao

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid Perda clinica
moderada (10 a 30%) 4 3.5 3.8 3.8
Perda clinica grave
(>=30%) 102 90,3 96,2 100,0
Total 106 93,8 100,0
Missing  System 7 6,2
Total 113 100,0
Crosstab
Grupo
Controle HF Total
Categorias de Perda clinica Count 3 1 4
perda clinicade moderada (10 2 30%) o within Grupo 9,7% 1,3% 3,8%
Inser¢ao Perda clinica grave Count 28 74 102
(>=30%) o4 withi
7o within Grupo g 50, 98,7% 96,2%
Total Count 31 75 106
% within Grupo 100,0% 100,0% 100,0%

P = 0,074 (Teste Exato)




TABELA 5: AVALIACAO DA INFLAMACAO GENGIVAL

Inflamacao Gengival (IG)

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid Sem inflamagao 16 14,2 14,7 14,7
Com inflamagéo 93 82,3 85,3 100,0
Total 109 96,5 100,0
Missing  System 4 3,5
Total 113 100,0
Crosstab
Grupo
Controle HF Total
Inflamacao Gengival Seminflamacdo  Count 5 11 16
(1G) % within Grupo 16,1% 14,1% 14,7%
Com inflamagdo  Count 26 67 93
% within Grupo 83,9% 85,9% 85,3%
Total Count 31 78 109
% within Grupo 100,0% 100,0% 100,0%
P = 0,771 (Teste Exato)
TABELA 6: AVALIA(;AO DO NUMERO DE DENTES REMANESCENTES
Dentes remanescentes
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 17 ou mais 95 84,1 84,1 84,1
16 ou menos 18 15,9 15,9 100,0
Total 113 100,0 100,0
Crosstab
Grupo
Controle HF Total
Dentes remanescentes 17 ou mais Count 29 66 95
% within Grupo 93,5% 80,5% 84,1%
16 ou menos  Count 2 16 18
% within Grupo 6,5% 19,5% 15,9%
Total Count 31 82 113
% within Grupo 100,0% 100,0% 100,0%

P = 0,147 (Teste Exato)




TABELA 7: PCR X PERIODONTITE GRAVE E LEUCOCITOS X PERIODONTITE
GRAVE: COMPARAGAO ENTRE OS GRUPOS

Between-Subjects Factors

Value Label N
Grupo 0 Controle 27
1 HF 79
Infecgao 1 Gengivite/ 5
Periodontal Saudavel
2 Peri i
: <.er.|odont|te 37
inicial
3 Peri i
eriodontite 64
grave

Descriptive Statistics

Dependent Variable: LN _PCR

Grupo Infecgdo Periodontal Mean Std. Deviation N
Controle  Gengivite/Saudavel .56 .899 3

Periodontite inicial -.28 914 13

Periodontite grave 12 805 11

Total -.02 882 27
HF Gengivite/Saudavel -1.52 444 2

Periodontite inicial .48 1.085 24

Periodontite grave .63 1.106 53

Total .53 1.132 79
Total Gengivite/Saudavel -.27 1.322 5

Periodontite inicial .21 1.079 37

Periodontite grave .54 1.072 64

Total .39 1.097 106

Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: LN_PCR
Type Il Sum ——rRartarete] Noncent.

Source of Squares df Mean Square F Sig. Squared Parameter Observed Power®
Corrected Model 17.211° 5 3.442 3.157 .01 A 15.783 865
Intercept 8.53E-005 1 8.53E-005 .000 .99 .0qo .000 .050
grupo 625 1 .625 573 .45 .0]6 573 116
cal_ps 3.700 2 1.850 1.696 .18¢ .0§3 3.393 .349
grupo * cal_ps 8.493 2 4.246 3.894 .02 .092 7.788 .691
Error 109.049 100 1.090
Total 142.238 106
Corrected Total 126.260 105

a. Computed using alpha = .05

b. R Squared = .136 (Adjusted R Squared = .093)



Between-Subjects Factors

Value Label N
Grupo 0 Controle 27
1 HF 78
Infecgao 1 Gengivite/ 6
Periodontal Saudavel
2 Peri i
: (Ier.lodontlte 35
inicial
3 Peri i
eriodontite 64
grave

Descriptive Statistics

Deeendent Variable: Leucécitos

Grupo Infecgao Periodontal Mean Std. Deviation N
Controle  Gengivite/Saudavel 7450.0000 1109.05365 4
Periodontite inicial 6266.6667 993.00584 12
Periodontite grave 6109.0909 1361.21603 11
Total 6377.7778 1218.55316 27
HF Gengivite/Saudavel 6600.0000 141.42136 2
Periodontite inicial 6804.3478 1451.16826 23
Periodontite grave 7323.3962 2170.76993 53
Total 7151.7949 1961.75229 78
Total Gengivite/Saudavel 7166.6667 966.78160 6
Periodontite inicial 6620.0000 1322.38643 35
Periodontite grave 7114.6875 2096.85249 64

Total 6952.7619 1826.50175 105



Dependent Variable: Leucécitos

Tests of Between-Subjects Effects

Type Il Sum it Noncent.
Source of Squares df Mean Square F Sig. Squared Parameter Observed Power
Corrected Model 22503387.6° 5  4500677.515 1.373 241 .065 6.866 467
Intercept 1666942511 1 1666942511 508.634 .000 .837% 508.634 1.000
grupo 824639.162 1 824639.162 .252 617 .003 .252 .079
cal_ps 1314597.466 2 657298.733 .201 .819 .004 401 .080
grupo * cal_ps 5722897.351 2 2861448.676 .873 421 .017 1.746 197
Error 324451911 99 3277292.035
Total 5422749600 105
Corrected Total 346955299 104

a. Comp using alpha = .05
b. R Squared = .065 (Adjusted R Squared = .018)



