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Epigrafe

O mundo é um lugar perigoso de se viver, ndo por causa daqueles que fazem o
mal, mas sim por causa daqueles que observam e deixam o mal acontecer.

Albert Einstein
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Resumo

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte em quase todo o
mundo. Entre essas, a doenga aterosclerdtica coronariana (DAC) é de longe a
causa mais frequente de morte. Por meio de diferentes estudos, muitos
pesquisadores estdo tentando mostrar uma associagdo entre a doenca
periodontal e aterosclerose. Portanto, € necessario esclarecer quais sao 0s
fatores envolvidos neste processo. Este estudo teve como objetivo avaliar a
saude bucal e condicdo periodontal de pacientes submetidos a exame de
cateterismo. Os pacientes foram divididos em dois grupos: pacientes com
doencga aterosclerotica, que inclui 67 individuos e pacientes sem doencga
aterosclerotica consistiu de 28 individuos. Os resultados dos exames de
cateterismo, bioquimicos e periodontais foram relacionados, tentando encontrar
marcadores de risco em potencial entre a doenca periodontal e aterosclerose
coronariana. Pode ser verificada diferenca estatisticamente significante no
numero de sitios com presenga de placa bacteriana (p <0.0001) e sitios
inflamados (p = 0.0003) nas cavidades orais entre o grupo de pacientes com e
sem doencga aterosclerética, bem como no numero de sitios com sangramento

( p <0.0001) e exsudato (p <0.0001). Correlagdo de Spermann com os niveis
de uréia na saliva versus niveis séricos em pacientes com doenga
aterosclerotica coronariana foi estatisticamente significativa (p = 0.0077). Os
dados sugerem uma possivel correlacdo entre a doenga periodontal

inflamatoria e aterosclerose coronaria.

Palavras-Chaves: Doenca aterosclerética, Doenga periodontal, fatores de risco.



Possagno RC. Doenga Periodontal e Doengas Cardiovasculares: possiveis
correlagdes (Dissertagdo de Mestrado) Ponta Grossa. Universidade Estadual
de Ponta Grossa UEPG; 2010.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of death almost in the whole
world. Among these, the coronary atherosclerotic disease (CAD) is by far the
most frequent cause of death. By through different studies, many researchers
are trying show an association between periodontal disease and
atherosclerosis. Therefore, it is necessary clarify what are the factors involved
in this process. This study aimed to evaluate the oral health and periodontal
status of patients undergoing catheterization examination. Subjects were
divided into two groups: patients with atherosclerotic disease, comprising 67
individuals and patients without atherosclerotic disease consisted of 28
individuals. The results of catheterization examinations, biochemical and
periodontal were related, trying find potential risk markers between periodontal
disease and atherosclerosis. Can be verified statistically significant difference in
the number of sites with presence of dental plaque (p <0.0001) and inflamed
sites (p = 0.0003) between the group of patients with and without
atherosclerotic disease, as well as the number of sites with bleeding (p
<0.0001) and exudate (p <0.0001). Spearman correlation to the levels of urea in
saliva versus serum levels in patients with coronary atherosclerosis was
statistically significant (p = 0.0077). The data suggest a possible correlation
between inflammatory periodontal disease and coronary atherosclerosis.

Key-words: Atherosclerotic disease, periodontal disease, risk factors
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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) milhares de
pessoas morrem todos os anos no mundo devido as doengas do coragao. Esta
realidade tem estimulado a realizacdo de estudos na tentativa de explicar
corretamente o aparecimento, o desenvolvimento e as relagbes com possiveis
fatores de risco para as doencgas do coracgao, tal qual acontece com as doencas
periodontais. Sendo assim, sdo necessarios esclarecimentos mais profundos
da possivel relacdo e mecanismos entre a doenca periodontal e as doencas
vasculares cardiacas. Através da revisao de literatura sera analisada a relagao
existente entre doencas cardiovasculares e doencgas periodontais, tentando
esclarecer seus mecanismos. A maior parte dos estudos sugere que a
periodontite esta associada como um fator de risco predisponente ao
aparecimento de doencas vasculares cardiacas, por ser uma infeccdo crbnica
induzida por bactérias que afetam as estruturas de apoio dos dentes, criando
assim uma carga de microrganismos patogénicos, antigenos, endotoxinas e
citocinas inflamatorias contribuindo para o processo de aterogénese e outros
eventos tromboembdlicos. Entretanto esses estudos ndo s&o absolutos e
totalmente esclarecedores deixando alguns pontos n&o elucidados como, por
exemplo, os mecanismos de origem e atuagdo dessa associagdo. Com isso a
necessidade de novos estudos mais profundos sobre o assunto se faz presente
para que futuramente essa associacdo possa ser comprovada de maneira clara
e eficaz (Murray, Lopez' 1997, Hennekens? 1998, Bernal-Pacheco, Roman®
2007).



2. REVISAO DE LITERATURA

Segundo a OMS, as doencgas cardiovasculares, como infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e outras, matam
aproximadamente 17,5 milhdes de pessoas no mundo por ano, sendo que 80%
destas mortes ocorrem em paises em desenvolvimento, como o Brasil. Muitos
sdao os fatores que aumentam o risco de se possuir uma doenga
cardiovascular, tais como: hipertensdo, diabetes melitus, dislipidemias,
fibrilacdo atrial, estenose da carétida e tabagismo; mais recentemente fatores
emergentes incluindo hemocisteina, inflamagdes e alteragdes de coagulagao.
(Murray, Lopez' 1997, Bernal-Pacheco, Roman? 2007).

O conhecimento e a prevengao dos possiveis fatores de risco
da doenca aterosclerdtica sdo de extrema importancia, e pode favorecer
positivamente a salude de nossos coragdes. A 272 Conferéncia de Bethesda,
patrocinada pelo American College of Cardiology, realizou e publicou em 1996
uma revisao dos diversos fatores de risco para a aterosclerose, dividindo-os em
quatro categorias: Categoria I, nas quais as intervengdes provaram reduzir os
riscos de doencgas cardiovasculares (DCV): Tabagismo, LDL — colesterol, Dieta
rica em colesterol, Hipertrofia do ventriculo esquerdo, Fatores trombogénicos;
Categoria Il, nos quais as intervengdes provavelmente reduzem os riscos de
DCV: Diabetes, Inatividade fisica, HDL-colesterol, Triglicérides/Particulas
densas de LDL-colesterol, Obesidade, P6s-menopausa; Categoria lll, fatores
associados com maior risco de aterosclerose que, se modificados, podem
reduzir as DCV: Fatores psicossociais, Lipoproteina A, Homocisteina, Estresse
oxidativo, Consumo de alcool; Categoria IV, associados a DCV, mas que n&o
podem ser modificados: Idade, sexo, Historia familiar de DCV precoce (Cintra
do Prado et al.* 2005).

Em discussdo do conhecimento e futuras direcbes para as
pesquisas sobre os fatores de risco da doenca cardiovascular Hennekens?
(1998), afirmou que certamente a genética desempenha um papel importante
no risco, porem também existem claras evidéncias de que os fatores do meio
ambiente sao determinantes. Os fatores de risco comprovados sao colesterol

elevado, hipertensao arterial, obesidade, sedentarismo e diabetes melito.
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Potenciais novos fatores de risco sdo: hemocisteina, nivel de fibrinogénio no
plasma, proteina C-reativa, fator VIl e lipoproteina.

Segundo Szmitko et al.’ (2003) as infecgdes de longa duracéo,
como a doenga periodontal crbnica, que geram processos inflamatorios
cronicos endoteliais podem atuar como um fator coadjuvante no
desenvolvimento de doencas vasculares cardiacas e encefalicas. Evidéncias
sugerem haver uma associagdo entrem marcadores inflamatérios, como
interleucinas, proteinas-C-reativa (PCR), PARs (receptores ativos de protease),
LP-PLA2 (Lipoproteinas associadas a fotolipases A2) e MMPs
(metaloproteinases) com a aterogénese e eventos isquémicos agudos.
Considerando-se os novos marcadores de risco cardiovascular, alguns estudos
sugerem associagado entre doenga periodontal e doengas cardiovasculares. A
hipétese sugere que a doenga cardiovascular possa ser desencadeada por
mecanismos sistémicos, além dos fatores inflamatérios locais, sendo a infeccao
periodontal crénica uma das possibilidades a ser considerada (Mackenzie,
Millard® 1963, Mattila et al.” 1989, Beck® 1992, Emingil et al.? 2000).

Craig'® (2004) relatou que as agdes dos patdgenos periodontais
podem afetar diretamente as células do endotélio vascular ou indiretamente por
efeito sistémico. Ambas as agcdes promovem o inicio do processo de inducao
da aterosclerose através da produgao de toxinas, ocasionando a liberagao de
mediadores pro-inflamatérios pelos mondcitos do hospedeiro podendo levar a
formagdo de trombos agudos em uma pré-existente placa aterosclerodtica
instavel, causando eventos tromboembdlicos. Patdégenos responsaveis pela
resposta inflamatéria da doenca periodontal, liberagdo de LPS e consequente
resposta inflamatéria sistémica, sdo os maiores responsaveis pela produgio de
varias citocinas pré-inflamatorias e destruicao tecidual, tais como a proteina C-
reativa, TNF-alfa, PGE2, IL-1 beta e IL-6. Essas citocinas podem recrutar
monocitos adicionais e linfocitos T para a lesdao nos sitios afetados
aterogenicamente.

Loss'! (2005) estudou os niveis sistémicos de marcadores de
inflamagcdo em pacientes com periodontite. A partir de amostras de sangue
periférico, os numeros totais de leucdcitos e os niveis plasmaticos de proteina
C-reativa mostraram-se consistentemente mais elevados nos pacientes com

periodontite em comparagdo com pacientes saudaveis. A maioria dos
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marcadores de inflamagao sistémica discutidos no estudo foram também
considerados marcadores preditivos para as doengas cardiovasculares.
Portanto, as alteragcdes nesses marcadores na periodontite pode ser parte da
explicacdo de que a mesma esta associada com as doengas vasculares
cardiacas e encefalicas.

Machado et al.’? (2004) relatou que, segundo o ministério da
saude brasileiro, as doengas cardiovasculares sdo aquelas que de alguma
maneira alteram o sistema circulatério: coragdo, vasos sanguineos e linfaticos.
Tais alteragbes n&o apresentam causas isoladas, mas sim fatores que
predispdem o aparecimento da doenga: os chamados fatores de risco. Muitos
sao os fatores que aumentam o risco de possuir uma doenca cardiovascular. A
arteriosclerose € uma doenca inflamatéria que resulta de uma disfungdo ou
injuria endotelial, as quais podem ser causadas por diferentes fatores, entre
eles, colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade) oxidado ou modificado,
radicais livres provenientes do cigarro ou da hipertensdo, hemocisteina,
reagées auto-imunes, agentes infecciosos e produtos especificos de
microorganismos como a Chamydia pneumoniae, Helicobacter pylori,
citomegalovirus e herpes virus, periodontopatdgenos, entre outros.

Citocinas derivadas de mondcitos, como o fator de necrose
tumoral alfa, ou TNF-alfa, e interleucinas (IL1, IL6 e IL8) podem ser
encontradas em resposta a uma série de estimulos secundarios a infeccéo
periodontal. Um desses potenciais estimulos sdo as endotoxinas
lipopolissacarideas ou LPS que estdo presentes na placa subgengival
associada com doencga periodontal. LPS e outros componentes bacterianos
podem ativar uma impressionante cascata de citocinas inflamatdrias que
podem desempenhar um papel na doenca aterosclerética do coragao, através
da acdo direta na parede dos vasos ou por inducdo do figado através da
biotransformacédo das proteinas teciduais modificadas que aparecem nos
tecidos infectados e inflamados (Castell et al.”™ 1989, Yamauchi, lakihara et
al." 1995).

O exemplo de fase aguda, como a Proteina C-reativa ou PCR e
fibrinogénio, afetam a coagulagéao, ativagédo e agregacao de plaquetas. ALPS e
citocinas inflamatérias estdo presentes na doenca periodontal e podem

também aumentar a expressdo de moléculas de adesio de leucécitos como as
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moléculas de adeséo intercelular, ou ICAM, ou moléculas de adesao de células
vasculares, ou VCAM, por células endoteliais. A ICAM e VCAM sao associados
com a formagdo do ateroma (Marcus, Hajjar'® 1993, Beutler, Cerami'® 1985
Beck et al."” 1996).

Wu et al.”® (2000) examinou 9.962 adultos com idade entre 25
e 74 anos que participaram do NHANES | (National Health and Nutrition
Examination Survey), sugerindo um risco relativo de 2,11 para acidente
vascular cerebral em pacientes com doencas periodontais e 1,41 entre os
pacientes desdentados. Arbes et al.’ (1999) investigou 5.564 adultos, em um
estudo transversal, através de dados periodontais completos e eventos
cardiacos em pessoas com 40 anos ou mais, e descobriu que a historia de
ataques cardiacos foi de 3,8% maior entre os pacientes que tinham perda
periodontal superior a 3 milimetros em 67% ou mais dos sitios. Assim
evidencias sao fornecidas de que a doenga periodontal é associada com
fatores de risco cardiovascular, incluindo proteinas de fase aguda, PCR e
fibrinogénio do plasma.

Salzberg et al.?® (2006) investigaram os niveis de proteina C-
reativa de pacientes saudaveis com doenca periodontal agressiva e
compararam com pacientes saudaveis sem doenca periodontal. Foram
coletadas amostras de 93 pacientes com periodontite agressiva generalizada,
97 pacientes com periodontite agressiva localizada e 91 pacientes sem
periodontite. Os parametros periodontais foram: indice de placa, indice
gengival, profundidade de bolsa, indice de sangramento e perda de insergao
O0ssea. Os resultados mostraram que os pacientes com periodontite
apresentaram elevagao significativa nos niveis de PCR sérica. A elevagéo dos
niveis de PCR nestes pacientes representa uma ajuda da infecgdo periodontal
para a inflamacgao sistémica de individuos jovens. Dois estudos mostram que
as dislipidemias estao associadas com a doenca periodontal, além de existirem
evidéncias da associacao entre marcadores inflamatorios como: interleucinas,
proteina-C-reativa (PCR), proteases, lipoproteinas, metaloproteinases entre
outros, com a aterogénese e eventos isquémicos agudos. Um exemplo destes
marcadores inflamatorios seria a neopterina soluvel que € um marcador de

ativagdo de monacitos. Niveis elevados desse marcador teme valor progndstico
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em pacientes com doencga arterial coronariana (Geismar et al.?' 20086, Ray et
al.# 2007).

Mattila et al.? (

1989) sugeriu que o fator von Willebrand pode
ser utilizado como um indicador de danos endoteliais e estudou a relagéo entre
infecgbes dentarias e o mesmo fator ja que uma ma saude dental foi associada
com o tal fator.

Joshipura et al.** (

2004) mostrou significativa associagdo da
doenca periodontal com biomarcadores da disfuncao endotelial e dislipidemias,
0 que pode potencialmente mediar uma associacao entre doenca periodontal e
doencas cardiovasculares, o autor ainda relatou que homens mais velhos que
apresentavam Doencga Periodontal possuiam maiores niveis plasmaticos do
fator von Willebrand e também estudou ainda uma possivel associacdo entre
doenca periodontal e as proteinas de fase aguda, como a proteina C-reativa,
LDL colesterol, fibrinogénio, fator VII, ativador plasminogénio dos tecidos, fator
von Willebrand e fator de necrose tumoral | e Il. Foram estudados 468
homens, com idade variando de 47 a 80 anos, que ndo deveriam apresentar
diabetes, cancer e doenga cardiovasculares. Os achados mostraram que
pacientes com doencga periodontal apresentavam os niveis de PCR, t-PA e LDL
colesterol em 30%, 11% e 11% respectivamente mais elevados quando
comparados com o grupo controle que nao apresentava a doenga periodontal,
sugerindo que a doenga periodontal esta relacionada com a disfungéo
endotelial pelos niveis encontrados.

Leivadaros et al.® (

2005) avaliou alguns marcadores de
inflamacédo e de lesdes celulares endoteliais verificando que os niveis
plasmaticos aumentados do fator von Willebrand foram evidentes em pacientes
que apresentavam mau estado de satde oral. Segundo Machado et al.’* (2004)
existem muitas evidéncias que a doenga periodontal pode influenciar a saude
geral e a susceptibilidade para certas doengas sistémicas. Esta associagao é
baseada em evidéncias epidemiologicas, patoldgicas, e microbiolégicas em
modelos de experimentagdo animal e observacao clinica.

Alguns autores chamam a atengéo para a possibilidade de que
a evolugcdo da doencga periodontal pode atuar como fator de risco para
possiveis doencas sistémicas, especialmente aquelas relacionadas com os

processos cardiovasculares, como a aterosclerose e que agentes infecciosos
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poderiam estar relacionados com tais alteracdes (Beck et al.?® 1999,
Offenbacher et al.?’ 1999, Beato, Portillo?® 2005).

Recentes estudos epidemioldgicos procuram demonstrar que
individuos com doenga periodontal poderiam apresentar um aumento
significativo do risco de desenvolver doengas coronarianas e que a doenga
periodontal crdonica poderia ser um possivel fator de risco para aterosclerose
(Beck et al.?® 1996, Yamazaki et al.*° 2005, Serpe et al.*' 2008,).

Bio®? (2005) avaliou 162 individuos que foram classificados
quanto a presenga de doenga periodontal, segundo o indice de extensdo e
gravidade e divididos em dois grupos: agudos que eram formados por 72
homens e 9 mulheres, que sofreram infarto do miocardio e crénicos, que eram
formados por 44 homens e 37 mulheres, em tratamento para angina estavel.
Os fatores de risco, bem como as concentragdes séricas de colesterol total e
fragdes, glicose, além da dosagem de fibrinogénio e proteina C-reativa de alta
sensibilidade foram avaliados. Uma associagao significante foi encontrada nos
seguintes fatores em comum entre periodontite e infarto agudo do miocardio:
etilismo, tabagismo e diabetes melito. Os resultados indicaram uma alta
associagao entre doenca aterosclerdtica coronaria e periodontite, pois todos os
individuos com dentes apresentaram algum grau de perda de insergdo dos
tecidos periodontais e segundo o indice de extensdo e gravidade foram
classificados como portadores de periodontite generalizada suave ou
periodontite generalizada moderada e avangada.

Noak et al.*® (2001) realizou um estudo e pode demonstrar que
niveis de PCR foram mais altos em pacientes que estavam infectados com
patégenos periodontais. Ebersole et al.** (1997) comparou niveis de PCR de
pacientes periodontalmente saudaveis com niveis de PCR de pacientes
periodontalmente comprometidos e identificou uma elevagdo nos niveis de
PCR dos ultimos pacientes em relagdo aos primeiros, mostrando assim que
pacientes que apresentavam doenga periodontal e que foram tratados com
raspagem, alisamento e polimento radicular (RAP) e medicacéo, reduziram os
niveis de PCR um ano depois a terapia. Metanalises desses estudos sao
consistentes com a associagdo estatisticamente significante de proteinas de
fase aguda, fibrinogénio e PCR, bem como a elevagdo da contagem de células

brancas sanguineas com subsequente risco de doenga cardiovascular. Sugere-



22

se que PCR liga tecidos musculares doentes, fixa complemento e mais uma
vez inicia a inflamacdo mediada por complemento que contribui para a
formacao do ateroma.

Scannapieco et al.*® (

2003) avaliou a associagédo entre doenga
periodontal, aterosclerose, infarto do miocardio, doencas vasculares cardiacas
e cerebrais, dos anos de 1996 a 2002. Trinta e um estudos, entre eles 8 caso-
controle, 18 transversais e outros longitudinais, foram incluidos na analise. A
maior parte da literatura apoiou uma modesta associacdo entre Doencas
Periodontal, Aterosclerose, Infarto do Miocardio e Doencas Vasculares
Cardiacas e Cerebrais.

Yamazaki et al.*® (

2005), em seu estudo, procurou entender se
a presenca de periodontite e o tratamento periodontal poderiam influenciar nos
niveis séricos de proteina C-reativa, interleucina-6 e fator necrose tumoral-a de
pacientes de origem japonesa, porém nao foi possivel mostrar que a doencga
periodontal afeta significantemente os niveis séricos dos marcadores
inflamatdrios. Hujoel et al.*” (2000) em estudo retrospectivo, nos ano de 1982-
1984, 1986, 1987 e 1992 procurou avaliar o risco de doencas cardiovasculares
em pessoas com periodontite, gengivite, presenga ou ndo de doencga
periodontal em um total de 8.032 participantes dentadas adultos com idades
entre 25 a 74 anos sem histéria de doenga cardiovascular, incluindo 1.859
individuos com periodontite, 2421 pacientes com gengivite e 3752 com tecidos
periodontais saudaveis, nao encontrando provas convincentes de uma
associacgao causal entre a doencga periodontal e doencgas cardiovasculares.

Lafaurie et al.®® (

2007) utilizando 42 pacientes com doengas
periodontais evidencia que bacteremias estdo altamente associadas aos
microrganismos periodontopatogénicos depois da raspagem, alisamento e
polimento radicular em pacientes com periodontite severa. O alto indice de
microrganismos periodontopatégenos confere a bacteremia induzida por RAP,
em um modelo in vivo, que permite o estudo das relagbes entre doenca
periodontal associada a bactérias e seus distantes efeitos no corpo humano em
geral e a interagdo entre doenga periodontal e doenga cardiovascular, em
particular. D'Aiuto et al.*® (2006) avaliou os efeitos da terapia periodontal,
considerando que a doenga periodontal seja o novo fator de risco para a

doenga cardiovascular, em individuos saudaveis que apresentaram
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periodontite. 40 individuos com periodontite crénica severa foram tratados com
terapia periodontal convencional e avangada utilizando agentes
antimicrobianos locais e acompanhados por um periodo de 6 meses. O estudo
demonstrou uma diminuicdo da pressdao arterial em dois meses de
acompanhamento, que correlacionou com o grau de redugédo no sangramento e
inflamacdo gengival bem como os sitios de supuragdo. A redugdo dos
marcadores inflamatorios também foi associada com uma diminuicdo no
colesterol total e LDL, sugerindo um efeito potencial na inflamagéo sistémica
por periodontite no metabolismo lipidico.

Usando dados do NHANES III (National Health and Nutrition
Examination Survey), os estudos de Wu et al."” 2000 e Arbes et al.”® 1999
encontraram que pessoas com periodontite ttm aumento dos niveis sistémicos
de PCR e fibrinogénio. Ambos, PCR e fibrinogénio contribuem para a formagéo
do ateroma via muitos possiveis mecanismos, incluindo ativagdo do sistema
complemento do PCR e efeitos de cobertura do fibrinogénio. Essas
associagbes permanecem estatisticamente significantes depois de ajustes
feitos para calculo dental, etnia, anos de escolaridade, sexo, idade, tamanho da
familia, indice de pobreza, indice de massa corporal, histérico de infarto do
miocardio na familia, diabetes, e uso de tabaco e alcool. Apoiando assim a
conclusao de uma associacado entre doenca periodontal e doencas cardiacas
(Arbes et al.** 1999, Wu et al.*' 2000).

Alguns autores relataram que um apropriado método para deter
a progressdo da Doenca Periodontal seria efetivo para o controle de
microrganismos da placa dentaria, assim, seria importante saber a composi¢éo
da placa e da populacédo especifica, a fim de utilizar a terapia mais eficaz,
incluindo agentes antimicrobianos. Os pacientes cardiacos também podem
apresentar concomitantemente outras doengas sistémicas, como o diabetes, e
desta forma contribuir para piora do quadro de saude bucal, mesmo assim,
novas avaliagdes indicam que a periodontite, independentemente de outras
condi¢des sistémicas pode estar associada a um risco moderado de futuros
eventos cardiovasculares. A periodontite pode representar um possivel
contribuinte para outras doencgas sistémicas inflamatérias como, por exemplo,
sindrome metabdlica, artrite reumatoide e aterosclerose. Infecgbes orais como

inicio de um estado inflamatério sistémico cronico representam uma explicacéao,
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no entanto tal questdo permanece pouco estudada e é provavel que outros
fatores importantes como o tabagismo, género, indice de massa corporea,
idade e estado socioecondmico estejam associados com a periodontite e
doencas cardiovasculares (Lopez et al.**2004, Jitumori et al.** 2006, D’Aiuto et
al.** 2006, Serpe et al.** 2008).

Navas-Acien et al.** 2004 e Houston*’ 2007 discutiram a
crescente preocupacgdo dos efeitos globais da exposi¢cdo da saude a diversos
metais pesados como o cadmio, entre outros, e suas consequéncias. Embora
todos estes efeitos ainda n&o tenham sido totalmente avaliados estes
pesquisadores afirmam que a hipertensdo generalizada, aterosclerose,
doengas coronarianas, infarto agudo do miocardio e disfungbes renais
poderiam também estar relacionado ao aumento da concentragdo do cadmio
no corpo humano. Além disso, sugerem que o efeito do tabagismo sobre a
pressao arterial periférica é potencialmente mediado pelo cadmio e que este
contribui para o desenvolvimento de doengas cardiacas.

Mattila*® (1993) relata que o nimero de dentes perdidos é um
indicador indireto do estado da saude oral associando-se a doengas cardiacas
e predizendo um futuro desenvolvimento da doenga periodontal.
Frequentemente as doencas periodontais e as doencgas cardiacas afetam os
mesmos individuos e que infecgdes dentarias s6 podem ser um alerta para a
necessidade de cuidados especiais relacionados ao trato com o coracéo e que
tal associacdo merece uma maior atencdo dos estudiosos. As doencas
periodontais s&do infecgdes associadas a bactérias patogénicas especificas e o
inicio e a progressdo destas infec¢gbes sao claramente modificados por
condicdes locais como doencgas pré-existentes e alteragdes sistémicas, por
exemplo, o diabetes melito (Genco™® 1996).

Ha algumas décadas, profissionais da area da odontologia
estudam e tentam entender a origem, causas, mecanismos e danos
decorrentes da doenca periodontal. A doencga periodontal € uma condigéo
inflamatoria, localizada nos tecidos gengivais, nos tecidos ésseos e conjuntivos
circunvizinhos induzidos por infecgao de bactérias anaerdbias Gram negativas
e por produtos bacterianos (Page® 1998). As causas destas associacoes
poderiam estar relacionadas com o importante papel dos agentes infecciosos

no desenvolvimento da aterosclerose. Mais de quarenta anos atras, verificou-
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se que extracbes dentarias produziram uma bacteremia transitéria e foi
sugerido que este fenbmeno teve uma incidéncia sobre a etiologia de
endocardite infecciosa em doentes reumaticos e com doenga cardiaca
congénita (Silver et al.’’ 1977, Offenbacher et al.®* 1999). As condigdes ou
agentes infecciosos frequentemente estudados sdo: Chamydia pneumoniae,
Citomegalovirus, Herpes simples, Helicobacter pylori e Candida spp. A idéia de
infecgdo e o desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas ndo receberam muita
atencao até ser descoberto que galinhas com a doenga de Marek, infectadas
com Herpes virus, desenvolveram aterosclerose oclusiva. Além disso, quando
foi observada a presenca de Clamydia pneumoniae em ateromas, estimulou-se
a intensa investigacdo de possiveis agentes infecciosos relacionados com a
génese do ateroma (Ramirez et al.>® 1996, Moura et al.>* 2008).

Elkaim et al.> (

2008) analisou amostras de placa subgengival
de pacientes e concluiu que 16 de 20 espécies bacterianas foram mais
prevalentes em amostras de placa subgengival do grupo de pacientes com
periodontite severa do que no grupo de pacientes com periodontite moderada,
além disso, as espécies bacterianas Porphyromonas. gingivalis e
Fusobacterium nucleatum nessas amostras foram significativamente mais
prevalentes no grupo de periodontite severa do que no de periodontite
moderada. Nesse estudo ainda pode-se verificar diferengca estatisticamente
significante entre os grupos de periodontite severa e moderada quanto a
presenca superior das bactérias, Eubacterium nodatum, Estreptococus
intermediuns, Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens e Aggregatibacter
actinomycentancomitans no grupo dos pacientes com periodontite severa.

Genco et al.*® (

2002) prop6s que o efeito direto de algumas
bactérias encontradas na placa dental que entram na corrente sanguinea
durante episodios de bacteremia, como Streptococus sanguis e
Porphyromonas gingivalis, sdo capazes de induzir a ativagdo e agregacéo
plaquetaria. Herzberg e Meyer*® (1996) utilizaram um modelo com coelhos para
demonstrar que Streptococus saguis e Porphyromonas gingivalis pode induzir a
agregacgado plaquetaria, associadas as proteinas. As plaquetas agregadas
podem desempenhar um papel na formacdo de trombos, alteracdo no
metabolismo das lipoproteinas durante a infeccdo ou poderia ocorrer

inflamacé&o devido a fase aguda da resposta. Pro-citocinas inflamatorias podem
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ser pro-aterogénicas, resultando em hipertrigliceridemias, aumentando a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e diminuido a lipoproteina de alta
densidade (HDL). O impacto desses eventos torna o endotélio vascular mais
suscetivel a lesdo. Uma vez que a disfungédo endotelial ou prejuizo € um evento
inicial da aterogénese, isto sugere, mais uma vez, a associagao entre doenga
periodontal e doengas vasculares cardiacas. Outros estudos sugerem que
patdogenos periodontais podem estar presente nas placas ateroscleroticas
onde, como outros organismos infecciosos como a Clamydia pneumoniae,
podem ter um papel no desenvolvimento e progresséo da arterosclerose. Um
estudo de caso controle indicou que altos niveis de patdgenos periodontais,
especificamente T. forsythia, P. gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Eikenella
corrodens s&o independentemente associados com infarto depois de um ajuste
para idade sexo, perda de dente, tabagismo, consumo de alcool, hipertenséao,
diabetes, educacao, historia de doenca cardiovascular e historia de doenca
cerebrovascular. Além disso, dois estudos acharam que, Porphyromonas
gingivalis € capaz de invadir o endotélio de coronarias e carétidas em cultura
celular (Deshpande et al.*” 1998, Dorn, Dunn®® 1999, Genco et al.*® 2002,
Dorfer® 2002). Varios mecanismos s&o plausiveis para explicar a relagédo entre
doenga periodontal e doengas vasculares cardiacas, em geral, a resposta do
hospedeiro a uma longa exposicéo sistémica de patégenos periodontais pode
desempenhar um papel central. O estado inflamatdrio local da doencga
periodontal poderia sistemicamente levar seus produtos a sitios ja afetados.
Pacientes periodontais com baixa higiene oral apresentam alto risco de
frequentes episddios de bacteremias que aumentam a gravidade da inflamagao
gengival (Silver et al.® 1977). Os patdgenos atuantes na doenca periodontal
tém resposta inflamatoria em nivel local e sistémico, ou seja, essas respostas
surgem tanto em manifestagées locais como sistémicas. As bacteremias
transitorias periodontais e endotoxemias secundarias as infec¢des, também
podem afetar indiretamente, estimulando a aterogénese a acolher os produtos
derivados das respostas inflamatérias (Roivainen et al.®? 2000, Muhlestein,
Andreson® 2003).

Outro mecanismo potencial de ligagéo incluiu a resposta imune
resultante da producado de anticorpos a bactéria periodontais. Estes anticorpos
auto-reativos para as proteinas de ataque do coragdo sdo encontrados em
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pacientes com doenca periodontal e poderiam contribuir para a formagao do
ateroma (Pussinen, Mattila® 1998).

Lund-Haheim et al.®® (

2008) desenvolveu um estudo para
analisar niveis de anticorpos de 4 patdogenos periodontais: Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia,
Treponema denticola e de proteina C reativa em 548 homens com historia de
infarto do miocardio e 625 casos controles que fizeram parte do estudo de
OSLO Il em 2000. Os resultados foram que os niveis principais de anticorpos
bacterianos foram maiores para os casos de infarto do que para o grupo
controle. O nivel de proteina C reativa foi maior nos casos de Infarto do
miocardio do que do grupo controle. Concluiu assim, que ndo uma bactéria,
mas as associacdes de bactérias aumentam o risco relativo de infarto do
miocardio independente de fatores de risco cardiovasculares conhecidos.

Kaoru et al.®® (2007) relatou que estudos epidemioldgicos
recentes sugerem que a periodontite € um importante fator de risco para a
doenca coronariana cardiaca. 28 pacientes com doenga coronaria cardiaca, 15
com sindrome coronaria aguda e 13 com doenga coronaria cardiaca crénica,
foram incluidos no estudo. Angiografia coronaria, exame periodontal e
radiografia dentariam foram realizados em todos os pacientes e placa
subgengival, saliva e amostras de sangue foram analisadas para patégenos
periodontais.  Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola e Prevotella intermedium
foram identificados usando Reacao de Cadeia da Polimerase (RCP). 33% dos
pacientes com sindrome coronaria aguda apresentaram Aggregatibacter
actinomycetemcomitans em amostras orais, enquanto que, nos pacientes com
doenca coronaria cardiaca cronica esta bactéria ndo foi encontrada. Além
disso, os pacientes com Sindrome Coronaria Aguda apresentaram niveis de
IgG no soro significativamente mais altos para Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, comparado com os pacientes de Doenga Cardiaca
coronariana crénica. Uma maior perda dentaria e de inser¢cdo dssea foi notada
em pacientes com sindrome coronaria aguda em relagdo aos pacientes com
doenga cardiaca coronariana, embora as diferencas nao fossem

estatisticamente significantes. Patégenos periodontais, particularmente a
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans, podem desempenhar um papel no
desenvolvimento de sindrome coronaria aguda.

Gaetti-Jardim Jr. et al.” (2009) realizando um estudo em
amostras de placas ateromatosas por meio da Reagdo em Cadeia da
Polimerase  (RCP) obtiveram que P. intermedia (59.3%), A.
actinomycetemcomitans (46.2%), e P. gingivalis (53.8%) foram as bactérias
mais prevalentes, seguidas por T. forsythia (25.6%) e P. nigrescens (17.9%)
em placas ateromatosas de pacientes com periodontite. Em muitas das
amostras a presenga de DNA de mais de um patdgeno periodontal foi
observada, particularmente A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis e P.
intermedia. A detec¢do concomitante de duas ou mais espécies foi observada
em 64.1% das amostras clinicas dos pacientes com periodontite, enquanto que
a presencga de uma unica bactéria foi detectada em 28.2% das amostras.



3. PROPOSICAO

Em vista da importéncia clinica da doenga aterosclerotica
coronariana, torna-se necessario avaliar quais fatores poderiam participar no
desenvolvimento desta doenca. Desta maneira, este estudo teve como
objetivos:

a) Avaliar a saude bucal dos pacientes atendidos no servigo
de hemodinamica do Hospital Santa Casa de Misericordia, na cidade de Ponta
Grossa — PR, correlacionando o status da saude oral e periodontal com a
prevaléncia das doencas aterosclerdticas coronarianas apresentadas pelos
mesmos;

b) Verificar possiveis marcadores de risco entre a doencga
aterosclerdtica coronariana e doencas na cavidade bucal utilizando-se de

analises bioquimicas.



4. MATERIAIS E METODOS

O projeto de pesquisa foi desenvolvido no Hospital Santa Casa
de Misericordia da cidade de Ponta Grossa — PR, com permissdo da Direcao
Clinica e comissao de ética do referido hospital. Foi devidamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa,
com o parecer N° 07/2009 e protocolo 14170 - 2008. Somente foram incluidos
na amostra os participantes da pesquisa que assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

4.1 POPULACAO ESTUDADA

Foram avaliados 95 individuos de ambos os géneros, que se
submeteram ao exame de cateterismo, portadores ou ndo de doenga
aterosclerdtica coronariana. Os critérios de incluséo requeridos foram que toda
a populacao alvo realizasse o exame de cateterismo. Os critérios de exclusao
adotados eliminaram pacientes com doengas sistémicas debilitantes ou cujas
condigdes fisicas e mentais impediriam o exame bucal satisfatério. Baseado
nos resultados de cateterismo delineou-se as amostras em dois grupos:
individuos com doencga aterosclerotica coronariana (n = 67) e individuos sem

doenca aterosclerdtica coronariana (n = 28).

4.2 COLETAS DE DADOS

Para as coletas dos dados clinicos utilizou-se de prontuarios
médicos e fichas clinicas dos pacientes, fornecidos pela equipe médica do
servico de hemodinamica do Hospital Santa Casa de Misericordia Ponta
Grossa - Parana. Uma ficha de avaliagdo das variaveis foi elaborada e
preenchida individualmente priorizando dados como idade, sexo, tabagismo,
numero de cigarros fumados ao dia, se o paciente era ex-fumante, a quanto
tempo nao fuma, histéria de etilismo, historia familiar de doenga coronariana,
peso, altura, existéncia ou ndo de saburra, existéncia ou ndo de halitose,
condicao da higiene oral utilizada se era boa ou ruim, condicdo da saude oral

se era boa ou ruim, se o paciente era usuario de proteses dentarias totais,
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qualidade dessa prétese, ha quanto tempo usava protese total, se a escovava
ou nao, condigdo dessa protese, se a protese era boa ou ruim, frequéncia de
escovagao e se escovava as gengivas, se tinha hipertenséo arterial sistémica
(HAS), diabetes, exames bioquimicos e se o pacientes fazia uso de algum tipo
de medicamento em sua residéncia e qual era ele. A ficha clinica foi preenchida
somente pela pesquisadora que também realizou 0 exame clinico para avaliar

as condic¢des orais e periodontais dos pacientes.

4.3 EXAME DE CATETERISMO

A técnica do cateterismo consiste na inser¢do de um cateter
flexivel ao longo de artérias até o coragéo e vasos contiguos com o objetivo de
obter dados diagndsticos da condigado coronariana dos pacientes. A técnica foi
conduzida pela equipe médica da hemodindmica do Hospital Santa Casa de
Misericordia — Ponta Grossa/PR e consistiu na pungao da artéria femoral ou
braquial direita, introduzindo um cateter com progressdo até o ventriculo
esquerdo e realizados videos no ventriculo esquerdo e aorta. Cateterizadas
seletivamente as artérias coronarias (direita e esquerda) e realizadas
coronariografias nas diversas projegbes, empregando monitorizagdo
eletrocardiografica e oximétrica continuamente nos pacientes durante a
realizagdo do procedimento. Imagens angiocardiograficas foram obtidas
utilizando contrastes de compostos iodados radiopacos injetados para definir
anatomia, patologia e direcdo de fluxo sanguineo, com filmagem da circulag&o
do contraste. As imagens tomadas em alta velocidade e em diferentes
projecdes forneceram dados tridimensionais registrados simultaneamente com

videotape de repeticédo instantanea.

4.4 AVALIACAO DAS CONDICOES PERIODONTAIS

O exame clinico das condi¢des periodontais foi realizado por
um unico examinador previamente treinado. O exame foi realizado com o uso
de espelho bucal plano, pinga para algodao, sonda exploratoria n.5 e sonda
periodontal milimetrada. A cavidade bucal do individuo era dividida em quatro
quadrantes. Foram avaliados, profundidade de sondagem, recess&o gengival,
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existéncia ou ndo de falsa bolsa, perda de insergao clinica, existéncia ou nao
de sangramento a sondagem, existéncia ou n&o de placa, existéncia ou ndo de
inflamacé&o, existéncia ou ndo de supuracdo, qualidade da higiene e saude
bucal e historia periodontal dos pacientes edéntulos. Avaliacdo clinica foi
padronizada para todas as faces, utilizando método dicotdémico e individual nos
sitios correspondentes as faces vestibulo-mesial, vestibular, vestibulo-distal,
mesio-lingual, lingual, disto-lingual e palatina. Para a realizagdo do exame
periodontal a sonda era introduzida no sulco gengival, de maneira delicada,
posicionada paralela ao longo eixo do dente e esta percorria todas as faces dos
dentes presentes de cada individuo. As bolsas periodontais foram mensuradas
utilizando sonda milimetrada convencional, em ambas as arcadas,
considerando-se todos os dentes em suas faces: mésio-vestibular, vestibular,
disto-vestibular, mésio-lingual, lingual e disto-lingual. As medidas registradas
foram aquelas na qual a referéncia estivesse mais proxima, ou seja, sempre
valor inteiro em milimetros. Raizes residuais nao foram avaliadas. O NPIC foi
avaliado somando-se o valor da recessao gengival com profundidade de
sondagem de bolsa periodontal (Gamogal et al.?® 2000).

4.5 ANALISES BIOQUIMICAS.

Amostras de saliva, soro e obtidas através de cateter utilizado
no exame de cateterismo dos pacientes foram submetidas a analises
bioquimicas para mensurar ph, concentragao de uréia, calcio, proteinas totais e
gama glutamil transferase (ggt), com a intencdo de verificar possiveis
alteracbes na composicdo da saliva, em pacientes com ou sem doenca
aterosclerdtica (Schutzemberger et al.® 2007). Tais testes foram realizados
utilizando-se das orientagdes de metodologia indicada pelos fabricantes.

4.5.1 Para mensurar o pH das amostras de saliva utilizou-se de
testes pH-indicator strips pH 0 — 14 do laboratério MERCK (Darmstandt,
Alemanha). A mensuragao foi feita de maneira que o tubo eppendorf ficasse
em posicado vertical e as fitas fossem inseridas até o fundo do tubo,
permanecendo durante 30 segundos, quando entdo foram retiradas e
interpretadas conforme o padrdo fornecido na embalagem para sua
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mensuracao.

4.5.2 Para a analise de concentragdo da uréia na saliva, cateter e
sangue, utilizou-se o método Cinético-UV para a determinagdo quantitativa de
uréia no soro, plasma e urina, Analisa® do laboratorio Gold Analisa Diagnostica
Ltda (Belo Horizonte, Brasil). O teste foi realizado seguindo as Boas Praticas
em Laboratorio Clinico de acordo com as normas de biosseguranca. O kit
apresentava trés recipientes, um contendo 50mg/dl de uréia denominado
padrao, um segundo recipiente com 100 mmol/L pH 8,0, 2-cetoglutarato 5,6
mmol/L, urease>140 U/ml, GLDH (glutamato desidrogenase) > 140 U/ml, azida
soédica 14,6 mmol/L e etilenoglicol 22g% denominado Tampao e um terceiro
recipiente contendo NADH 1,5 mmol/L e azida sédica 146 mmol/L denominado
de Coenzima. Os procedimentos para o teste foram os seguintes: 1 — deixar os
reagentes, amostras de saliva, cateter, sangue e padrao atingirem temperatura
de banho-maria (37°C). 2 — Pipetar em um tubo pré-aquecido a 37°C 1,5 ml de
reagente de trabalho mais 10 uL de padrdo ou amostra. 3 - Misturar durante
dez segundos. Desse tubo pipetamos 200ul, e depositamos em uma
microplaca para medir a absorbéncia aos 30 segundo (Asp) e aos 90 segundos
(Ago). Usamos a diferenca de absorbancia entre os dois tempos (Aso) € (Ago)
para o calculo dos resultados.



Figura n°1 - Método Cinético-UV para a determinagdo quantitativa de uréia,
Analisa® do laboratério Gold Analisa Diagndstica Ltda (Belo Horizonte, Brasil).

4.5.3 Para o teste de calcio utilizou-se método colorimétrico direto
para determinagao de calcio (Ca-Color Arsenazo Il AA) do laboratério Wiener
(Rosario, Argentina). Kit este formado de um recipiente com solugédo de
arsenazo Il 100 mg/l e 8-hidroxiquinolina sulfanato 1,4 g/l em tampéo tris
100mM, pH 8,5 denominado reagente. Um segundo recipiente com solugéo de
calcio 10 mg/dl denominado padrdao. Os procedimentos no teste foram:
separados tubos tipo eppendorf para todas as amostras de saliva, cateter e
sangue. Em tubos devidamente etiquetados com numero de seus respectivos
pacientes e o tipo de amostra, colocamos as amostras de saliva, cateter e soro,
e em outro tubo denominado P colocamos o padrdao e em um terceiro tubo
denominado B colocamos agua destilada, acrescentamos a todos os tubos 1 ml
de reagente e misturamos durante 2 minutos, apods pipetamos 200 pl da
mistura, levamos a microplaca a leitora automatica e lemos a absorbancia em

650 nm, zerando o aparelho com o branco.
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Figura n°® 2 - Determinagéo de calcio através do kit (Ca-Color Arsenazo lll AA)

do laboratorio Wiener (Rosario, Argentina).

4.5.4 Para a dosagem de proteinas totais utilizou-se do kit BCA
Protein Assay Reagent laboratorio Pierce (Rockford, Ilinois, EUA). Foram
usadas quatro microplacas, duas para a leitura da saliva, uma para a leitura de
soro e uma para a leitura das amostras de cateter. As indicagdes do fabricante
pediam para que o padrao fosse diluido em nove eppendorfs (A, B, C, D, E, F,
G, H, I). Com o volume do diluente em A igual a 0, em B igual a 125 ul, em C
igual a 325 pl, em D igual a 175 pl, em E igual a 325 yl, em F igual a 325 pul, em
G igual a 325 pl, em H igual a 400 yl e em | igual a 400 pl. Nas microplacas
colocamos nos pocgos a quantidade indicada pelo fabricante respectivamente
nos pogos A1, B1, C1, D1, E1, F1, G1, H1, e nos pogos A2, B2, C2, D2, E2, F2,
G2, H2 e nos demais poc¢os colocavamos as amostras, apos este procedimento
colocavamos o reagente em todos os pogos levando em banho-maria a 37°C
durante 30 minutos e lendo a absorbancia a 562 nm.
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Figura n® 3 — Dosagem de proteinas totais - kit BCA Protein Assay Reagent

laboratério Pierce (Rockford, llinois, EUA).

455 Para a determinagdo quantitativa de gama glutamil
transferase (ggt) foi utilizado o kit L-type yGTP, Wako (EUA). O kit era formado
de dois frascos contendo R1-Buffer e R2-Substrate. Em microplacas colocamos
10 yl da amostra (saliva ou cateter ou soro) adicionavamos mais 280 ul de R1,
misturando durante cinco minutos a temperatura de 37°C e adicionavamos
mais 70 uyl de R2 misturando durante 5 minutos a temperatura de 37°C. Apds
este tempo leituras para absorbancia foram realizadas em 405 nm.

As absorbancias das amostras foram obtidas para os testes de
proteinas totais, calcio, uréia e ggt utilizando-se leitora de microplacas do tipo
espectrofotdmetro TP-Reader®, Thermo Plate, de acordo com orientacdo do

fabricante.



4.6 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados clinicos foram analisados através do teste exato de
Fisher, Qui-Quadrado, teste t student independente ao nivel de significancia de
5% e correlagdo de Spearman utilizando programas Biostat 4.0, Graph-PAD e
excell 2007.

5. RESULTADOS

O grupo com doenga aterosclerética coronariana consistiu de
67 individuos (40 homens e 27 mulheres; média de idade 61.33 + 1.26) que
sofreram anginas ou infarto agudo do miocardio, com diagndstico definido
pelos médicos da referida instituicdo através de eletrocardiograma,
caracteristicas clinicas apresentadas, laudos, exames laboratoriais, prontuarios
médicos informatizados existentes dentro da instituicdo e confirmado pelo
exame de cateterismo (Figura 6 e 7). O grupo sem doenga ateroscleroética
coronariana foi formado por 28 individuos (13 homens e 15 mulheres; média de
idade de 57.29 + 2.28) que apresentaram indicagdo para o exame de
cateterismo, porém foi confirmado auséncia de lesdo aterosclerética
coronariana usando-se dos mesmos métodos para a confirmagao da doenca
do grupo com a referida patologia (Figura 4 e 5). Na tabela de numero 1 que
apresenta os resultados dos dados estatisticos, teste exato de Fisher dos
pacientes com/sem doenca aterosclerdtica coronariana, a presenca de lesdes
foram significativamente diferentes para as lesdes de: Coronaria Direita,
Interventricular Anterior e Circunflexa. Na tabela de numero 2, Dados
biodemograficos (média + EPM) e analise estatistica pelo teste t de Student,
teste exato de Fisher e Qui-Quadrado nos pacientes com/sem doencga
aterosclerotica coronariana, ndo foram encontradas diferengas significativas
entre os grupos. A tabela de numero 3, com dados estatisticos (média £+ EPM)
e analise pelo teste t de Student de exames sanguineos nos pacientes
com/sem doenca aterosclerdtica coronariana nao apresentou diferenca
significativa entre os grupos. Na tabela de numero 4, dados estatisticos (média
+ EPM) e analise pelo teste t de Student e teste exato de Fisher da saude oral

dos pacientes com/sem doenca aterosclerética coronariana ndo mostrou
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diferenca estatisticamente significante quanto ao numero de sitios que
apresentava biofiime dental (p<0,001). Na tabela de numero 5 com dados
estatisticos (média £+ EPM) e analise pelo teste t de Student, Qui-quadrado e
teste exato de Fisher da saude periodontal dos pacientes com/sem doencga
aterosclerotica coronariana. Foram encontradas diferengas significativas no
numero de sitios com sangramento (p<0,0001) no numero de sitios inflamados
(p=0,0003) e nos sitios com exsudato (p<0,0001). Na tabela de numero 6, com
dados estatisticos (média £+ EPM) e analise pelo teste t de Student de exames
em amostras de saliva nos pacientes com/sem doenga aterosclerédtica
coronariana bem como na tabela de numero 7 com dados estatisticos (média +
EPM) e analise pelo teste t de Student de exames em amostras de cateter nos
pacientes com/sem doenga aterosclerdtica coronariana ndo foram encontradas
diferencgas significativas.

A Correlagédo de Spearman para os niveis de uréia na saliva versus niveis de
uréia no soro em pacientes com doenca aterosclerdtica coronariana foi
estatisticamente significante, (Figura 1; r=- 0.7004; intervalo de confian¢a 95%=
- 0.906370 para — 0.2259; p = 0.0077). Nos pacientes sem doencga
aterosclerotica coronariana, os niveis de uréia na saliva versus os niveis de

uréia no soro nao apresentaram correlacao ( r=0,2962; p=0,6833).
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Figura n°® 4 — Imagem da artéria coronaria esquerda sem obstrugdo em

paciente com saude oral e sem doenga periodontal. (IVA- Ramo
interventricular; CX — Ramo Circunflexo)



Figura n® 5 — Imagem da artéria coronaria direita sem obstrucdo em paciente

com saude oral e sem doenga periodontal.
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Figura n° 6 — Imagem da artéria coronaria esquerda com 100% de obstrugéo

do ramo interventricular em paciente com péssima saude oral e com doencga

periodontal.
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Figura n® 7 — Imagem da artéria coronaria direita com 100% de obstrucdo em
paciente com péssima saude oral e com doenca periodontal.
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TABELA 1- Numero de lesbes coronarianas e analise estatistica pelo teste de
Qui-Quadrado da coronariografia dos pacientes com/sem doenca
aterosclerdtica coronariana, mostrando lesbdes entre 25 a 50 por
cento e acima de 50 por cento

Com Doenga Sem Doenga
Coronariografia Aterosclerdética  Ateroscleroética
Coronariana Coronariana
(n=67) (n=28) Valor de p
Coronaria Direita
Sem lesao 20 28
25% < Lesao = 50% 18 0 <0.0001
Lesao > 50% 29 0
Coronaria Esquerda
Sem lesao 54 28
25% < Lesao < 50% 7 0
Les&o > 50% 4 0 0.0681
Interventricular
anterior 8 28
Sem lesao 22 0 <0.0001
25% < Lesao = 50% 47 0
Lesao > 50%
Circunflexa
Sem lesao 28 28
25% < Lesao < 50% 10 0 <0.0001
Lesao > 50% 21 0




TABELA 2 — Dados biodemograficos (média £ EPM) e analise estatistica pelo
teste t de Student, teste exato de Fisher e Qui-Quadrado nos
pacientes com/sem doenga aterosclerética coronariana

Sem Doenca Ateroscleroética Sem Doenca Ateroscleroética Valor de p
Coronariana (n =67) Coronariana (n =28)
Idade (anos) 61.33+1.26 57.29+2.28 0.1014
sexo
Masculino 40 13
Feminino 27 15 0.2636
Estado Civil
Solteiro(a)
Casado (a) 3 0
39 19
Viuvo(a) 5 1
N3o Informado 20 8 0.5643
Escolaridade
Nao - alfabetizado
Primario
1 0
1Grau 20 10
14 6
2Grau 6 3 0.9384
Superior 1 0
25 9
Nao Informado
Tabagismo
Fumante 10 4
Ex Fumante 8 4
Nao Fumante 48 20
Nao Informado 1 0 0.9168
Etilista
Sim 2 0
Nao 63 28
Nao Informado 2 0 0.4179
Diabético
Sim 21 7
Nao 38 21 0.0965
Nao Informado 8 0
Peso (kg) 75.63 £ 1.75 (n=51) 74.96 + 2.61 (n=25) 0.8292
Altura (m) 1.63+0.01 (n=51) 1.67 £ 0.02 (n=25) 0.0488
IMC (kg/m?) 27.84 £ 0.71 (n=51) 26.84 + 0.87 (n=25) 0.4010
IMC
L1 25 (kg/m?) 38 18
< 25 (kg/m?) 13 7 1.000
Hipertenso
Sim 42 22
Nio 13 5 0.7781
PA (mm/Hg)
L 133.55+2.97 14280+ 4.18 0.1697
Sistolica 81.27 £ 1.72 85.20 £ 2.72 0.2146

Diastodlica (n=55) (n=25)
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TABELA 3 - Dados estatisticos (média + EPM) e analise pelo teste t de Student
de exames sanguineos nos pacientes com/sem doencga
aterosclerotica coronariana

Com Doenga
Aterosclerética

Sem Doenga
Aterosclerética

Coronariana Coronariana Valor de p
(n=67) (n=28)
: 139.48 + 86.41 103.53 + 3.51 0.7441
I
Glicose (n=27) (n=17)
(mg/dl)
. 148.69 +53.40 132.82 +2.74 0.8437
Sodio (n=31) (n=14)
(mmol/L)
i 425 +0.36 411 £0.12 0.8014
P
otassio (n=32) (n=14)
(mmol/L)
Proteinas Totais 254.71 £ 22.33 282.13 £+ 13.69 0.4760
(mg/dL) (n=13) (n=5) :
Uréia 94.37 + 39.98 2458 +5.15 0.1099
(mg/dl) (n=13) (n=12)
Uréia 0.42+0.18 0.00 +0.001 0.1748
(mg/mg proteina) (n=13) (n=5)
Calcio 20.55+1.63 21.66 +1.95
(mg/dL) (n=13) (n=5) 0.7082
Ca 0.09 £ 0.01 0.08 + 0.001 0.5516
(mg/mg proteina) (n=13) (n=5) :
Gama-GT 0.11£0.80 0.59 +£2.89
(UIIL) (n=13) (n=5) 0.8261
Gama-GT 0.00 + 0.001 0.00 + 0.001 1,000
(Ul/pg proteina) (n=13) (n=5) :
Creatinina 1.08 +0.26 1.02 £0.05
(mg/dl) (n=52) (n=26) 0.8718
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TABELA 4 - Dados estatisticos (média £+ EPM) e analise pelo teste t de Student
e teste exato de Fisher da saude oral dos pacientes com/sem
doencga aterosclerética coronariana

Com Doencga
Aterosclerética

Sem Doencga
Aterosclerética

Coronariana Coronariana Valor de p
(n=67) (n=28)
Pacientes
Dentado 37 18 0.4971
Edéndulo 30 10
Dentes presentes (faces) 0.3826
Presentes 492 (2952) 252(1512) ’
Ausentes 692(4152) 324(1944)
Numero médio de dentes por 13.30+£ 1.44 14.00 £ 2.00 0.7865
paciente
Numero médio de faces 79.78 + 8.67 84.00 + 11.97 0.7859
avaliadas
Numero de pacientes com
sitios de biofilme dental
Positivo 31 13 0.4449
Negativo 5 4
Numero de sitios com
biofilme dental
Positivo 1659 726 <0.0001
Negativo 1293 402
Numero médio de sitios com 46.08 + 8.34 42.71+11.19 0.8156
biofilme dental por paciente (n=36) (n=17)
Pacientes com Halitose
Positivo 49 23 0.5949
Negativo 17 5
Pacientes com Saburra
Positivo 62 27 1.0000
Negativo 4 1
Pacientes com Satide Oral 1.0000
58 23
Boa 8 3
Ruim
Pacientes com Higiene Oral 0.3519
Boa 27 14
Ruim 39 12
Numero Médio de 2.15+0.14 2.31+0.17 0.5197
Escovagodes Diarias (n=66) (n=26) ’
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TABELA 5 - Dados estatisticos (média + EPM) e analise pelo teste t de
Student, Qui-quadrado e teste exato de Fisher da saude
periodontal dos pacientes com/sem doenca aterosclerdtica

coronariana.
Com Doenca Sem Doencga
Aterosclerotica Aterosclerotica
Coronariana Coronariana
(n=67) (n=28) Valor de
p
Profundidade Média de 1.50 £ 0.08 1.46 £ 0.15 0.7980
Sondagem (mm) (n=37) (n=17)
Perda de Insergio Média 0.59 +0.12 0.50 + 0.24 0.7090
(mm) (n=37) (n=17)
Numero de pacientes com
sitios sangrantes
Positivo 20 7 0.5587
Negativo 17 10
Numero de sitios com
sangramento
Positivo 527 184 <0.0001
Negativo 2425 1328
Numero médio de sitios 14.24 + 453 10.82 +£4.93 0.6497
sangrantes por paciente (n=37) (n=17)
Numero de pacientes com
sitios inflamados
Positivo 20 9 1.0000
Negativo 16 8
Numero de sitios
inflamados
Positivo 618 260 0.0003
Negativo 2214 1252
Numero médio de sitios 17.17 £ 4.87 15.29 + 546 0.8173
inflamados por paciente (n=36) (n=17)
Numero de pacientes com
exsudato
Positivo 7 1 0.4119
Negativo 29 16
Numero de sitios com
exsudato
Positivo 90 12
Negativo 2982 1500 <0.0001
Numero médio de sitios com 2.50+£0.92 0.71+0.7 0.2162
exsudato por paciente (n=36) (n=17)
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TABELA 6 - Dados estatisticos (média + EPM) e analise pelo teste t de Student
de exames em amostras de saliva nos pacientes com/sem doenga
aterosclerotica coronariana

Com Doencga
Ateroscleroética

Sem Doenga
Ateroscleroética

Coronariana Coronariana Valor de
(n=67) (n=28) p
pH saliva 6.37 £0.09 6.11 £0.14 0.1237
(n=67) (n=27)
Proteinas Totais 31.31£6.95 2416 £6.78 05455
(mg/dL) (n=67) (n=27) '
Uréia 96.52 + 37.48 99.34 + 31.10 0.9640
(mg/dl) (n=67) (n=27)
Uréia 14.54 + 5.37 12.62 £7.77 0.8450
(mg/mg proteina) (n=67) (n=27)
Calcio 17.53 £ 0.63 17.25 £ 0.94
(mg/dL) (n=67) (n=27) 0.8095
Ca 2.34£0.36 2.31+0.53
(mg/mg proteina) (n=67) (n=27) 0.9638
Gama-GT 11.83 £ 5.50 10.75+ 3.76
(UIIL) (n=67) (n=27) 0.9048
Gama-GT 0.07+0.12 0.07 £0.09 1.0000
(Ul/ug proteina) (n=67) (n=27) '
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TABELA 7 - Dados estatisticos (média £+ EPM) e analise pelo teste t de Student
de exames em amostras sanguineas obtidas com cateter durante
coronariografia nos pacientes com/sem doenga ateroscleroética

coronariana
Com Doenga Sem Doenga
Aterosclerética Aterosclerética
Coronariana Coronariana Valor de p
(n=67) (n=28)
Proteinas Totais 133.11 £ 10.96 90.00 £19.90 0.0625
(mg/dL) (n=46) (n=14) '
Uréia 63.60 + 12.46 20.22 + 24.59 0.1048
(mg/dl) (n=46) (n=14)
Uréia 0.61+0.16 0.21 £1.17 0.5681
(mg/mg proteina) (n=46) (n=14)
Calcio 18.91 £ 0.75 17.74 £ 0.89
(mg/dL) (n=46) (n=14) 0.4230
Ca ] 0.02_1 0.20 0.21_J_r 0.18 0.6166
(mg/mg proteina) (n=46) (n=14)
Gama-GT 0.95+1.34 1.79 £ 0.49
(UIIL) (n=46) (n=14) 0.7338
Gama-GT 0.01 £0.01 0.00 £0.00 05857

(Ul/ug proteina) (n=46) (n=14)
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Figura n° 8 — Correlagdo de Spearman para os niveis de uréia na saliva versus
niveis no soro em pacientes com doenga aterosclerotica coronariana. (r=-
0.7004; intervalo de confianga 95%= - 0.906370 para — 0.2259; p = 0.0077)



6. DISCUSSAO

A doencga da artéria coronaria ocorre quando ha obstrugdo em
uma ou mais das principais artérias que fornecem sangue para o coragao;
essas obstru¢cdes podem ser parciais ou totais e resultam tipicamente em dor
no peito, especialmente quando o individuo esta sob stress e esforgo. A
existéncia, localizacdo, e extensdo da obstrugdo podem ser diagnosticadas
com um arteriograma coronario seletivo, obtido através do cateterismo
cardiaco, uma técnica invasiva, considerada o “gold standard” em cardiologia
para a visualizagdo das artérias coronarias (Atkinson et al.”® 1995). A
aterosclerose tem sido definida como um processo progressivo que faz com
que ocorra espessamento da musculatura intima das grandes e médias artérias
(Pucar et al.”’ 2007). Além disso, varios fatores de risco t&ém sido associados &
sua evolugdo, como hipertensdo arterial, hipercolesterolemia, diabetes,
obesidade acentuada, tabagismo, sedentarismo e infecgdes cronicas
bacterianas (Taylor-Robinson et al.”? 2002, Pucar et al.”" 2007).

O desenvolvimento de placas de ateroma parece ser relevante
para a doenga cardiovascular pelos danos nas células endoteliais e pela
manutencdo das reagdes inflamatérias nas paredes dos vasos sanguineos
(Libby et al.” 2002). Estudos tém demonstrado uma estreita associagéo entre a
doenga cardiovascular e a periodontite, a higiene bucal e a condigédo
periodontal estdo intimamente relacionadas com o ataque cardiaco (Aimetti et
al.”* 2007, Johansson et al.”®> 2007). Em nosso estudo as diferencas
estatisticamente significante no numero de sitios sangrantes (p<0, 0001) sitios
inflamados (p=0,0003) e numero de sitios com exsudato (p<0,0001) vai de

encontro ao estudo (Li et al.”

2000), onde pontos para uma hipotética relagao
entre doencgas periodontais e doengas cardiovasculares tém sido relacionados,
em que o periodonto representa a fonte de mediadores inflamatérios ao lado de
microorganismos sistemicamente disseminados pelo fluxo de sangue (Li et al.”
2000).

Evidéncias consideraveis suportam um conjunto plausivel de
mecanismos pelos quais bactérias periodontopatogénicas podem direta ou
indiretamente contribuir para as doengas cardiovasculares, como a agregacao

de plaquetas no sangue, reforgada pelo colesterol de baixa densidade e
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colesterol de lipoproteinas de deposi¢ao nas paredes das artérias, a invasao do
endotélio cardiaco e carétida, e do elevado nivel dos mediadores inflamatérios
na circulagdo e nos tecidos (Dorn et al.*® 1999; Libby et al.”” 2002). No entanto,
as evidéncias de que infecgdes periodontais contribuem decisivamente para o
desenvolvimento de placas ateroscleréticas é circunstancial, uma associagao
epidemiologica ndo € uma prova de causalidade entre os patégenos e as
doencas cardiovasculares, mas a presenca de bactérias no local € um dos
requisitos para estabelecer uma relagdo de causalidade (Cairo et al.’ 2008).

As proteinas salivares sao importantes para a protecdo das
estruturas bucais e fornecem superficies receptoras para adeséo de bactérias.
A uréia, um produto do metabolismo de substancias nitrogenadas,
especialmente as proteinas, é secretada na saliva em concentracdes de 12 a
24 mg/dL. Em pacientes com doencas renais o indice de uréia é mais elevado.
Quando o biofilme bacteriano € exposto a carboidratos fermentaveis, as
bactérias o convertem em varios acidos, causando uma queda no pH bucal. A
uréia presente na cavidade bucal e degradada pelas ureases produzidas pela
microbiota, o que resulta na produgdo de aménia, contribuindo para a elevacao
do pH bucal — fator essencial na formag&o do calculo dentario (Gaetti-Jardim Jr.
et al.®” 2008).

O principal constituinte da saliva total ou puramente glandular é
a agua, a qual constitui cerca de 99% da secrecéo glandular pura. O fluido da
maioria das glandulas salivares principais € muito hipo-osmatico com respeito a
todos os demais fluidos do organismo humano, e muito hipoténico com respeito
ao plasma, independente da intensidade do fluxo da secrecdo. Toda a
osmolaridade da saliva esta na dependéncia de quatro ions: sédio, potassio,
cloreto e bicarbonato, independente do fluxo da secre¢cdo. No entanto, a
concentragdo destes altera-se, conforme aumenta o fluxo salivar. O pH da
saliva é determinado primariamente pela concentracdo de bicarbonato. A
pressao parcial de diéxido de carbono € quase igual a daquela no sangue, e
relativamente constante. O fosfato e o calcio estdo presentes entre os mais
significantes constituintes inorganicos para a saude bucal. Os niveis de fosfato
da saliva da pardtida e da submandibular sdo semelhantes, e baixam
discretamente com o aumento do fluxo salivar. Cerca de 80% do fosfato salivar
esta ionizado, e suas varias espécies ibnicas sao pH-dependentes. Em pH
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normal, de 6 ou mais alto, a saliva esta supersaturada com respeito a
hidroxiapatita que forma o esmalte dentario. A apatita comega a dissolver
abaixo do pH critico 5.5. O nivel de calcio na saliva da submandibular é duas
vezes aquele da saliva da parétida, e aumenta diretamente com o fluxo salivar,
enquanto o calcio da pardtida é independente do fluxo. Uma vez que as
glandulas pardétidas contribuem, proporcionalmente, com mais liquido para o
volume da saliva integral estimulada, paradoxalmente os niveis de calcio
baixam com elevados fluxos salivares. Por volta de 30 a 50 por cento de calcio
presente na saliva estdo ligados a proteina e séo liberados com a queda do pH.
Em teoria o pH critico ocorre quando a saliva deixa de ser supersaturada,
subseqiientemente a apatita nela se dissolve. No entanto, os fons bicarbonatos
na saliva aumentam diretamente com o fluxo salivar e usualmente tamponam
contra uma queda critica do pH. A placa dentaria € o intermediario usual as
caries dentarias, calculo ou modificagdes inflamatdrias dos tecidos subjacentes.
A atividade de carie pode estar relacionada a algumas alteragdes eletroliticas
salivares, mas ndo a composigao protéica (Michael et al® 1996). O resultado
obtido quanto a presenca de sitios com biofime dental, estatisticamente
significante (p<0,0001) é coerente quando considerada a interface saliva/placa
quando da determinagcdo da relagdo da composicdo da saliva e esse
processos. Onde quer que exista a placa, entre a saliva e a superficie dentaria,
o pH critico e a saude bucal podem ser afetados indiretamente através da acao
da saliva sobre as bactérias, ou a matriz liquida, seja da pelicula adquirida ou
da placa. Efeitos salivares diretos poderiam ser devido a deposicdo de metais
pesados excretados nos tecidos bucais, ou a auséncia geral de saliva. Além da
glicose, sucrose, acido lactico, calcio n&do-ligado e outros, também se difundem
pela matriz gelatinosa da placa. Extrato de placa dentaria contém inibidores
para a precipitagao de fosfato de calcio, tal como a saliva. No entanto, a placa
de formadores pesados de calculo, moderados ou leves, exibe a formacao de
cristais de hidroxiapatita, 0 que nunca ocorre espontaneamente na saliva, tais
como as proteinas salivares, pode influir na quimica da placa e, dessa maneira,
na propria saude bucal. Os componentes salivares que se mostram
relativamente constantes ou decrescentes com o aumento do fluxo salivar
normalmente sdo dependentes de concentracdes plasmaticas a uréia na saliva

esta relacionada inversamente com fluxo salivar, e seus niveis na saliva



parotida excedem os da submandibular. A suscetibilidade a carie ndo parece
estar relacionada a uréia. Os niveis de pH no soro, plasma ou sangue total
podem ser 7,35 — 7,45. Na saliva integral ndo estimulada 6,7 e na estimulada
6,8 — 7,5. Na placa é de 6,5. Os niveis de Calcio (mM) no soro, plasma ou
sangue total gira em torno de 2 — 2,5. Na saliva integral ndo estimulada 1,5 — 4,
na saliva estimulada 1,5 — 3. Na placa 6 — 22 (ug/mg). A uréia (mg%) apresenta
niveis no soro, plasma ou sangue total 14 — 40. Na saliva integral n&o
estimulada 20, na saliva integral estimulada 13 — 22. Os niveis de proteinas
totais no soro, plasma ou sangue total (mg%) 6,5 — 8,2 (g%), na saliva integral
nao estimulada 225 — 350 e na saliva integral estimulada 280 — 300 e na placa
300. A diferenga com idade, género e dieta na composigao da saliva também &
um fator importante. Com o avancar da idade, e para a saliva parétida
estimulada, baixam significantemente o pH, niveis de amilase, proteina, cloreto,
calcio e sédio, enquanto aumenta a uréia, os niveis de potassio e bicarbonato
permanecem constantes. E razoavel dizer que os componentes salivares
influenciam a placa, dependendo da maturidade desta. Por exemplo, conforme
as proteinas que se ligam a apatita iniciam a formag&o da pelicula adquirida, o
fosfato salivar tende a retardar o crescimento da placa por facilitar a desordem
das proteinas adquiridas, a uréia por atividade bacteriana pode neutralizar o
acido produzido localmente na placa bacteriana. Em um pH de 4 a 5, as
proteinas e aminoacidos liberados pelas proteases bacterianas tornam-se os
principais tamp&es no liquido da placa (Suddick et al.2" 1984). Altos niveis de
uréia estdo também associados a diminuicdo da percepcido do paladar, dor,
formacéo de petequias e equimoses. Observa-se também irritacdo na mucosa
bucal resultando em estomatite e glossite. O calculo dentario resulta da
calcificagcdo do biofilme. Para que exista efetivamente a mineralizagdo do
biofilme bacteriano, € necessaria a precipitacdo de cristais de calcio e fosfato
sobre a superficie amolecida do biofilme, o que é favorecido pelo aumento do
pH bucal (Schutzemberger et al.®® 2007).

Sabe-se que o0 metabolismo da uréia estd intimamente
associado a mineralizacdo do biofilme dental. A ambnia produzida a partir da
uredlise de uréia contribui para um aumento do pH da placa que € um fator
essencial na formagao natural do calculo dental. Ainda, a partir do biofiime
bucal suspeita-se que bactérias possam participar na uredlise incluindo S.
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salivarius, Staphylococcus coagulase, Actinomyces viscosus / naeslundii,
Enterobacteriaciaetransitérias, e Haemophilus sp. Entre essas bactérias
ureoliticas, S.salivarius tem atraido a maior atencdo. E aceito que S. salivarius
€ um dos principais contribuintes para uredlise natural na saliva e em placas de
cultura de saliva artificial. Embora S. salivarius seja considerada como um
componente menor do biofilme, o seu numero é suficiente para lhe permitir
desempenhar um papel potencial importante na ureolise da placa bacteriana.
(Jin, Yip"® 2002).

Neste estudo os pacientes com doenga aterosclerdtica,
apresentaram maiores concentracbes de uréia na saliva e menores
concentragdes de uréia no soro, tais pacientes tém maior presencga de calculo
dental e consequentemente uma chance maior de presengca da doenca

periodontal.



CONCLUSAO

Em nosso estudo podemos verificar:

1. Diferengas significativas entre os grupos de pacientes com e sem
doenca aterosclerética em relagdo ao numero de sitios com presencga de

biofilme dental na avaliagdo clinica odontologica.

2. Diferengas significativas entre os grupos com e sem doenca

aterosclerotica quanto ao numero de sitios inflamados no periodonto.

3. Diferengas significativas entre os grupos com e sem doenca
aterosclerotica quanto ao numero de sitios com sangramento na

avaliacao clinica periodontal.

4. Diferengas significativas entre os grupos de pacientes com e sem
doenca aterosclerdtica quanto a presenca de exsudato no sulco
gengival.

5. A correlacdo de Spearman mostrou que os pacientes com doencga
aterosclerdtica coronariana apresentavam maiores quantidades de uréia

na saliva e menores quantidades de uréia no soro.

6. A necessidade de novos estudos com maior numero de variaveis
incluidas e investigadas, maior N amostral para um melhor entendimento

e esclarecimento das possiveis relagdes entre tais doencas.
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APENDICE

Questionario individualizado

Nome

Idade

Fumante?

Quantos cigarros fuma ao dia?

E ex-fumante a quanto tempo?

Etilista?

Diabético?

Hipertenso?

Dentado?

Por que perdeu os dentes?

Peso?

Altura?

Tem problemas Cardiacos?

Apresenta Saburra?

Apresenta Halitose?

Higiene Oral — Boa ou ruim?

Saude Oral - Boa ou ruim?

Usa proétese?

A quanto tempo usa protese?

Qualidade da protese — Boa ou ruim?

Escova os dentes?

Qual a frequéncia de escovagao?

Escova a gengiva?

Escova a prétese?

Usa medicamento em sua residéncia?

Qual o} nome da medicacao

casa?

utilizada

em




ANEXOS

A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Titulo da Pesquisa: Doenga Periodontal e Aterosclerética Coronariana:
Possiveis correlagdes.

2. Pesquisadores Clinicos: Ricélia  Cecilia  Possagno, Cirurgia
Dentista/Mestranda — UEPG. Dr. Paulo Bezerra de Araujo Galvao — Membro
do Corpo Clinico do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Ponta Grossa,
Cardiologista e Hemodinamicista — Membro Titular da Sociedade Brasileira
de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista. Especialista em
Cardiologia pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. Dr. em
Medicina/Cardiologia/Hannover/Alemanha. Dr?. Elise Souza dos Santos
Reis - Membro do Corpo Clinico do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Ponta Grossa, Cardiologista e Hemodinamicista — Membro Titular da
Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista.
Especialista em Cardiologia pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.
Doutora em Cardiologia /USP. Dr. Vitoldo Antonio Kozlowski Jr - Orientador
— Pos Doc Forsyth Institute/Harvard University. Prof. Associado do Dept®
de Odontologia/UEPG.

3. Proposicdo: O objetivo dessa pesquisa visa correlacionar possiveis
marcadores e possiveis dados entre as Doenca Periodontal e Doencgas
Cardiovasculares

4. Procedimentos do Experimento: Para que possamos analisar valores,
marcadores e outros dados significativos efetuaremos exames bucais e
teremos acesso a todos os exames que por ventura sejam realizados pelo
paciente durante o tempo de permanéncia dentro do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Ponta Grossa.

5. Local da pesquisa: Os exames clinicos serdo realizados nas instalagdes do
Hospital Santa Casa de Misericordia de Ponta Grossa.

6. Resultados esperados: Espera-se com esse estudo verificar possiveis
relagdes entre a Doencga Periodontal e as Doencas Cardiovasculares.

7. Analise critica dos riscos e beneficios: Analisando os possiveis riscos quem
por ventura o paciente que aceite participar da pesquisa, vé-se que € nulo, pois
0 paciente ndo sera exposto a qualquer meio de trauma ou contagio ja que a
Cirurgia Dentista estara utilizando de IPis. Os beneficios serdo adquiridos pela
orientacdo de higiene bucal e dados relacionados as saude oral do paciente.

8. Forma de acompanhamento e assisténcia e garantia de esclarecimentos: Os
individuos terao a garantia de que receberdo esclarecimento a qualquer duvida,
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados
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com a pesquisa. Os pesquisadores responsaveis assumem 0 compromisso de
proporcionar informagao atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta
possa afetar a vontade do individuo em continuar participando dele.

9. Retirada do consentimento: Os participantes tém a liberdade de se recusar a
participar da pesquisa ou de retirar seu consentimento a qualquer momento,
sem sofrer qualquer tipo de prejuizo, ou represalias de qualquer natureza.

10. Garantia de sigilo: Os pesquisadores se comprometem a resguardar todas
as informagdes individuais, tratando-as com impessoalidade e n&o revelando a
identidade do sujeito que as originou.

11. Formas de ressarcimento de despesas e de indenizagao: Os individuos nao
deverao ter efetivamente qualquer despesa, pois o estudo sera realizado nos
periodos que permanecerem dentro do hospital. Os custos estdo previstos no
or¢camento projeto.

12. Consentimento pds-informagao

Eu, , certifico
que tendo lido as informagdes acima e suficientemente esclarecido de todos os
itens, pela pesquisadora clinica responsavel: Ricélia Cecilia Possagno,
Cirurgia Dentista/Mestranda — UEPG. Estou plenamente de acordo com a
realizagdo do experimento. Assim, eu concordo em participar como voluntario
do trabalho de pesquisa, exposto acima. Certifico também ter recebido uma
copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Ponta Grossa, de de 20__.

Nome:

Assinatura:

12 via da instituicdo, 22 via do sujeito da pesquisa

Para entrar em contato com os pesquisadores:

Prof. Dr. Vitoldo Antonio Kozlowski Jr. — 42 32243974

CD. Ricélia Cecilia Possagno — 42 9976 9123

Prof. Dr. Paulo Bezerra de Araujo Glavao — 3222 5636

Prof. Dr’ Elise Souza dos Santos Reis — 3222 5636

ATENCAO: A sua participacdo em qualquer tipo de pesquisa é voluntaria. Em
caso de duvida quanto aos seus direitos, entre em contato com a Comisséo de
Etica em Pesquisa da UEPG. Enderego — Av. Carlos Cavalcanti, n.4748, Bloco
M, Sala 12, CEP- 84030-900 — Ponta Grossa — PR. Fone: (42) 3220-3108.

e-mail: coep@uepg.br
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C - Termo de aprovagdo comissao de Etica

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE PONTA GROSSA

Ig COEP

coMISSAO DE ETICA EM PESQUISA

PARECER N° 07/2009
Protocolo: 14170/08

Em reunido ordinaria, realizada dia 30 de abril de 2009, a
Comissdo de Etica em Pesqguisa, APROVOU o protocolo de pesquisa
intitulado “DOENGAS PERIODONTAL E ATEROSCLEROTICA CORONARIANA:
POSSIVEIS CORRELAGOES”. De responsabilidade do pesquisador

Vitoldo Antonio Kozlowski Jr.

Conforme Resolugdoc CNS 196/96, solicitamos que sejam
apresentados a esta Comissdo, relatérios sobre andamento da

pesquisa, conforme modelo (http://www.uepg.br/coep/) .

Data para entrega do relatério parcial:06 de fevereiro de 2010
Data para entrega do relatério final: 06 de outubro de 2010

Ponta Grossa, 06 de maio de 20089.

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE PONTA GROSSA
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA - COEP

1&!.04'(—&&—‘ /C; - ..f,-'n';n;;’;':m

Prof'. MSc. Marlene Harger Zimmermann
Coordenadora

Av. Carlos Cavalcanti, 4748 - CEP: 84030-800 - Ponta Grossa - PR — BRASIL
Bloco M Sala 12 - Campus Universitario em Uvaranas
Fone (42) 3220-3108 - Fax: (42) 3220-3102
e-mail: geccoep@uepg.br Home page: www.uepg.br



