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RESUMO

Dentre as doencas periodontais, a gengivite e periodontite estdo entre as doencas
mais comuns da humanidade, sendo caracterizadas pela presenca da inflamacgéao
local na cavidade bucal, podendo em casos mais graves atingir outras regides do
organismo. A relacdo entre as doencas periodontais e outras doencas sistémicas é
uma abordagem de estudo importante, sendo explicada por alteracbes nos
parametros inflamatorios e de estresse oxidativo desses pacientes. Tendo em vista a
necessidade de estudos epidemiolégicos em cidades do interior do Brasil, esse
estudo tem como objetivo estabelecer e avaliar se existe uma relacdo entre as
doencas periodontais, gengivite e periodontite, com marcadores bioquimicos,
oxidativos e inflamatérios na populacdo de Uruguaiana - RS. Os pacientes foram
selecionados e convidados a participar desta pesquisa na Clinica Odontoldgica
Franca Odontologia, onde foi avaliada por um periodontista a condi¢cdo periodontal
dos pacientes e coleta de saliva para posterior avaliagdo de marcadores de estresse
oxidativo e inflamacdo. Posteriormente foi realizada a coleta de sangue dos
pacientes para analises hematologicas e bioquimicas. Como resultados principais foi
evidenciado um aumento significativo nos niveis de malondialdeido no plasma e
saliva dos pacientes do grupo periodontite quando comparados com 0 grupo
controle sugerindo que o processo da peroxidacdo lipidica esta presente e pode
desencadear outras doencas sistémicas. Ainda, os niveis de Interleucina-6 e o do
fator de necrose tumoral-a, marcadores de inflamacao sistémica, se mostraram
aumentados significativamente no plasma dos grupos gengivite e periodontite
gquando comparados com o0 grupo controle, mostrando que 0S pProcessos
inflamatorios provenientes de desequilibrios bioquimicos na cavidade bucal podem
estar relacionados ao desenvolvimento de processos fisiopatolégicos em outras
regides do organismo. Este estudo foi o primeiro realizado na cidade de Uruguaiana
e traz uma nova visdo sobre a populacdo dessa cidade que carece de dados

atualmente nessa area de estudo.

Palavras-Chave: periodontite, gengivite, inflamagé&o, estresse oxidativo.



ABSTRACT

Among periodontal diseases, gingivitis and periodontitis are among the most
common diseases of humanity, being characterized by the presence of local
inflammation in the oral cavity, which in more serious cases can affect other regions
of the body. The relationship between periodontal diseases and other systemic
diseases is an important study approach, being explained by changes in the
inflammatory and oxidative stress parameters of these patients. Considering the
need for epidemiological studies in cities in the interior of Brazil, this study aims to
establish and evaluate whether there is a relationship between periodontal diseases,
gingivitis and periodontitis, with biochemical, oxidative and inflammatory markers in
the population of Uruguaiana city of Rio Grande do Sul state. Patients were selected
and invited to participate in this research at Clinica Odontologica Franca
Odontologia, where the patients’ periodontal condition was assessed by a
periodontist and saliva was collected for subsequent assessment of markers of
oxidative stress and inflammation. Subsequently, blood was collected from the
patients for hematological and biochemical analysis. The main results showed a
significant increase in the levels of malondialdehyde in the plasma and saliva of
patients in the periodontitis group when compared to the control group, suggesting
that the lipid peroxidation process is present and can trigger other systemic diseases.
Furthermore, the levels of Interleukin-6 and tumor necrosis factor-a, markers of
systemic inflammation, were significantly increased in the plasma of the gingivitis and
periodontitis groups when compared with the control group, showing that
inflammatory processes arising from biochemical imbalances in the oral cavity may
be related to the development of pathophysiological processes in other regions of the
body. This study was the first carried out in the of Uruguaiana city and brings a new

insight into the population of this city, which currently lacks data in this study area.

Keywords: periodontitis, gingivitis, inflammation, oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

O periodonto consiste em estruturas que sao divididas em duas partes: a
gengiva, cuja principal funcdo é proteger os tecidos subjacentes, e os tecidos de
suporte, composto pelo ligamento periodontal, cemento e osso alveolar (Lindhe, J.;
Lang, N.; Karring, 2010). Nessas regides se encontra o biofilme dental, uma
comunidade bacteriana e produtos do exsudato do sulco gengivale que estéao
aderidas na regido dos dentes e estruturas da cavidade bucal (Marsh, 2006). Esses
microrganismos colonizam os dentes e formam a placa dental bacteriana,
relacionada ao surgimento de doencas periodontais (Costerton et al., 1999).

Dentre as doencas periodontais, a gengivite e periodontite estdo entre as
doencas mais comuns da humanidade. O estudo realizado por Jin e colaboradores,
revelou que a periodontite severa € a sexta doenca mais prevalente no mundo,
atingindo cerca de 743 milhGes de pessoas, sendo que essa prevaléncia aumentou
57,3% nas ultimas décadas (Jin et al., 2016).

A gengivite caracteriza-se por uma inflamacéo induzida pelo biofiime dental
gue promove sintomas clinicos como a presenca de eritema, edema, sangramento,
aumento do exsudato gengival (Abbood et al., 2016), além de mudancas no
contorno, na cor e na consisténcia da gengiva (Oppermann & Rd&sing, 2013)
associados a um periodonto firme, que ndo apresenta perda de insercdo nem de
osso alveolar. Dados epidemiolégicos tém mostrado que a gengivite induzida pela
placa é prevalente em todos o0s grupos etarios das populacdes com dentes
(Hugoson & Norderyd, 2008), sendo que a mesma quando néo tratada evolui para
periodontite.

J& a periodontite € uma doenca inflamatdria crénica multifatorial que pode
levar a lesdo irreversivel dos tecidos de suporte, sendo uma das consequéncias a
perda dentaria (Nazir, 2017). Os principais determinantes do desenvolvimento e
progressdo da doenca periodontal € representado pelo aumento da concentracéo de
bactérias patogénicas, dentro do biofilme bacteriano, que ativa uma resposta imune
nociva macica (Sudhakara et al., 2018). E importante determinar que a caracteristica
clinica que distingue a periodontite da gengivite é a presenca da perda de insercao
clinicamente detectavel. Isto geralmente é acompanhado pela formacédo de bolsa
periodontal e mudancas na densidade e altura do osso alveolar subjacente
(Newman, 2011).



Varios estudos na literatura relataram que niveis elevados de marcadores de
inflamacdo sistémica foram detectados na periodontite em comparacdo com
controles saudaveis (Slots, 2013). Sugere-se que a alta contagem de leucdcitos e
altos niveis de proteina C reativa, bem como aumento da ativacdo plaquetéria,
podem ajudar a estabelecer relacédo entre periodontite e doencas inflamatérias como
as doencas cardiovasculares (Lourenco et al., 2014). A liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias como: interleucina 1B (IL-18), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8),
fator de necrose tumoral a (TNF-a) também estdo implicadas na patogénese das
doencas periodontais (Loos et al., 2000; Pumklin et al., 2016).

Ainda, evidéncias cientificas indicam que o0 processo de estresse oxidativo
pode contribuir para a inflamacao local tanto no periodonto quanto na inflamacao
sistémica. Em resposta ao aumento de oxidantes e/ou a diminuigdo de antioxidantes,
0 estresse oxidativo pode causar danos expressivos na homeostase celular, levando
a destruicdo de tecidos (Cekici et al., 2014), contribuindo para o desenvolvimento e
exacerbacéo da inflamacéo periodontal (Vincent et al., 2018).

As doencas infecciosas bucais contribuem como um dos principais fatores
de risco para alteracdes sistémicas (Bedran et al., 2010) embora ndo haja evidéncias
claras de que um foco de infec¢cdo dental possa atingir outros locais do corpo
humano, nem de que esteja isolada do resto do organismo (Segura-Egea et al.,
2015). As doencas sistémicas que atingem o sistema enddcrino como Diabetes
Mellitus e dislipidemia, bem como as doengas cardiovasculares como aterosclerose,
angina, infarto do miocéardio sdo as mais relacionadas as infec¢cfes orais (Laukkanen
et al., 2019).

No Brasil desde o ano de 1988 com a cria¢do do Sistema Unico de Saude foi
estabelecido que a saude bucal é parte integrante da saude geral do individuo.
Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica de 2019 mostraram que
aproximadamente 34 milhdes de brasileiros, com mais de 18 anos, foram atingidos
por doencas periodontais e perderam 13 dentes ou mais, e 14 milhdes de pessoas
perderam todos os dentes.

Porém os dados referentes ao levantamento epidemioldgico da saude bucal e
das doencas periodontais ainda se encontram escassos no cenario atual do pais,
principalmente em cidades menos desenvolvidas. Nesse contexto, 0 municipio de

Uruguaiana localizado no extremo oeste do Rio Grande do Sul possuia em 2022
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uma populacéo estimada em 117.210 habitantes ((IBGE), 2022). A cidade carece de
dados e pesquisas epidemiologicas sobre a prevaléncia de doencas periodontais de
seus habitantes, uma vez que n&o foram encontrados dados oficiais sobre essa
tematica, os quais sdo de vital importancia para o planejamento e desenvolvimento

de politicas publicas para a saude dental.

16



2 CONCEITOS GERAIS E REVISAO DE LITERATURA

2.1. Estruturas anatdmicas e microbiologia do periodonto

O periodonto € o nome dado ao conjunto de tecidos integrados pela gengiva,
0osso alveolar, cemento e ligamento periodontal formando um complexo de
desenvolvimento biolégico e funcional (Lindhe, J.; Lang, N.; Karring, 2010). Essas
estruturas sao classificadas anatomicamente de acordo com as suas funcgbes e
divididas em periodonto de protecdo que € constituido pelo complexo mucogengival
e composto pela gengiva marginal livre, papilar, inserida e pela unido mucogengival
e mucosa alveolar; e em periodonto de sustentacdo constituido pelo ligamento
periodontal, osso alveolar e cemento radicular (Newman, 2011).

A gengiva como um todo é a parte da mucosa bucal que reveste as porcdes
cervicais dos dentes e 0s processos alveolares. Ela é tradicionalmente dividida em
gengiva livre e gengiva inserida, existindo uma linha diviséria entre as duas, descrita
como linha imaginaria entre o fundo de sulco gengival e a superficie da gengiva
visivel e oposta a ele, sendo que a gengiva inserida se estende desse ponto até a
juncao mucogengival (Lindhe, J.; Lang, N.; Karring, 2010) (Figura 1).

A boca apresenta uma comunidade microbiana fisiolégica que fornece
beneficios ao hospedeiro. Ela é quente e Umida, e possibilita a proliferacdo de ampla
variedade de microrganismos, incluindo virus, fungos e protozoarios (Wilson, 2004).
A colonizacdo da boca por esses microrganismos, nas mucosas e dentes, forma
comunidades tridimensionais de multiespécies organizadas, denominadas de
biofilmes (Philip D. Marsh, Michael A. O. Lewis, Helen Rogers, David W. Williams,
2016).
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Gengivite Periodontite moderada Periodontite avancada

Figura 1. A. Gengiva normal no adulto. As setas mostram a linha mucogengival
entre a gengiva inserida e a mucosa alveolar mais escura. B. Imagem indicando as
principais diferencas entre uma gengiva e dente saudavel e com doenca periodontal.
C. Representacdo do teste de profundidade de sonda e casacteristicas do

periodonto normal e doente. Fonte: adaptado de LINDHE et al., (2010).

Como mostrado acima, os dentes sdo rodeados pelo tecido gengival, e o
espaco entre eles € denominado de sulco gengival, o qual delimita a gengiva livre e
a gengiva inserida. Este sulco gengival é delimitado pelo epitélio sulcular e 0 esmalte
da coroa dental, os quais formam um ambiente Unico colonizado por diversos tipos
de bactérias orais. E neste microambiente que ocorre a formagédo do biofilme
denominado placa dental. Em individuos saudaveis, os colonizadores primarios do
sulco gengival sdo caracterizados por bactérias anaerdbias do género streptococci
(Streptococcus oralis, Streptococcus mutans e Streptococcus sanguis) e do género
Neisseria sp., entre outras. Embora sejam anaerodbias, estas bactérias consomem
oxigénio diminuindo muito a disponibilidade deste e promovendo um microambiente
favoravel ao crescimento de bactérias anaerdbicas obrigatérias, as quais séo
consideradas como o0s colonizadores secundarios do biofilme. Neste grupo
encontramos bactérias do género Actinomycetes (Actinomyces odontolyticus e
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Actinomyces naeslundii), Fusobacterium nucleatum, Veillonella sp. entre outras
varias espécies (Chistiakov et al., 2016).

Na placa dental a composicéo bacteriana é influenciada por muitos fatores
incluindo o fornecimento de oxigénio e pH da cavidade oral, dieta, higiene oral e
interacbes entre 0s microrganismos orais. Porém, essa flora subgengival pode
aumentar muito devido a pobre higiene bucal e/ou insuficiente cuidado dental, o que
irA promover um aumento no biofilme (placa dental) e no nimero de microrganismos,
além de promover a inflamacédo do tecido gengival, caracterizando a gengivite. Neste
quadro, observamos a presenca de alguns microrganismos gram negativos
anaerobios obrigatérios que estdo intimamente associados a gengivite e,
posteriormente, a periodontite: Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Prevotella melaninogenica,
Tannerella forsythensis, Fusobacterium periodontium, Campylobacter rectus
(Chistiakov et al., 2016).

Com o aumento da placa subgengival, essas bactérias formam relacbes
complexas entre elas e acabam sendo envoltas por matriz extracelular e invadindo o
epitélio, o que caracteriza uma invasdo bacteriana no tecido com liberacdo de
mediadores proé-inflamatoérios, recrutamento de células imunes e formacgéo da bolsa

periodontal, com posterior degradacédo do tecido gengival (Chistiakov et al., 2016).

2.2. Aspectos gerais das doencas periodontais

A gengivite € uma inflamacédo da gengiva que resulta de bactérias localizadas
na gengiva marginal. Os sinais clinicos da inflamacéo gengival envolvem mudancas
no contorno, na cor e na consisténcia do tecido gengival associados a um periodonto
firme, que ndo apresenta perda de insercdo nem de o0sso alveolar (Oppermann &
Rosing, 2013) (Figura 1C). Esse processo inflamatoério esta relacionado diretamente
com as doencas gengivais devido a placa bacteriana e aos fatores irritantes que
favorecem o acumulo desses depdsitos de microrganismos presentes no meio bucal
(Newman, 2011). Dados mostram que a gengivite € a doenca gengival mais
prevalente em criancas e adolescentes, principalmente nos paises mais

desfavorecidos (Tomazoni et al., 2014).
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Até o momento, quase 800 espécies diferentes de bactérias foram
identificadas e caracterizadas na placa dentaria humana. De relevancia, os
patbgenos putativos incluem membros Gram-negativos e positivos, como
Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Agregatibacter
actinomycetemcomitans, Campylobacter rectus, Eubacterium timidum, Parvimonas
micra e Porphyromonas gingivalis (Lourenco et al., 2014).

A periodontite € uma doenca inflamatoria cronica e multifatorial desencadeada
pelo aumento da concentracdo de bactérias patogénicas que compdem o biofilme,
ativando por meio do sistema imune concentracfes elevadas de citocinas e
proteinas pro-inflamatdrias que causam a destruicdo das estruturas dentais (Peres et
al., 2007). E uma doenca com alta prevaléncia em todo o mundo e apresenta como
sintomas a alteracdo de cor, textura e volume da margem gengival; sangramento a
sondagem; formacédo de bolsa periodontal; perda de insercdo; recessao gengival;
perda Ossea; exposicdo de furca; aumento da mobilidade e esfoliacdo dentaria
(Sudhakara et al., 2018) (Figura 1C).

2.3 Epidemiologia da Doenca Periodontal

Considerada um problema de salde publica, a doenca periodontal tem uma
prevaléncia de 60% na populacdo mundial (Papapanou & Susin, 2017). A doenca
periodontal é a sexta doenca mais prevalente no mundo e de acordo com um
relatorio de 2017, afeta 796 milhdes de pessoas, causando um prejuizo financeiro e
de saude, além de reduzir drasticamente a qualidade de vida das pessoas afetadas
(Cai et al., 2023). Pesquisas cientificas mostraram que 1 em cada 2 americanos com
mais de 30 anos de idade é portador de periodontite, representando uma
prevaléncia de 64,7 milhdes de pessoas nos Estados Unidos (Thornton-Evans et al.,
2019). Até o ano de 2017 a doencga periodontal afetava de 50% a 90% da populacéo
adulta no mundo, sendo que no Brasil existem poucos estudos conduzidos acerca
do perfil epidemioldgico da populagéo, em relacéo a essas condicdes clinicas. O que
se sabe é que a populagcdo de homens, pardos e negros, com baixa renda e
escolaridade estdo mais susceptiveis a doenca, apresentando, respectivamente,
50% e 59% a mais de probabilidade de desenvolverem doenca periodontal (Peres et

al., 2007).
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No Brasil, os dados fornecidos pelos estudos ndo sédo capazes de mensurar a
prevaléncia de doenca periodontal em toda populacdo. Estudos em populacdes
brasileiras isoladas confirmam a alta prevaléncia de periodontite e perda de dentes
entre adultos com mais de 30 anos (Gaio et al.,, 2012), porém esses dados nao
refletem mais o cenario atual do pais. De acordo com dados do ultimo Levantamento
Nacional de Saude Bucal, as doencas periodontais foram uma das principais
responsaveis por perdas de dentes em adultos.

Na cidade de Uruguaiana no estado do Rio Grande do Sul, ndo encontramos
dados epidemioldogicos que pudessem balizar e auxiliar na escrita desse trabalho,
portanto, justifica-se a necessidade de estudos para estabelecer os indices de

doencas periodontais na populacéo local.

2.4 Inflamacéo, estresse oxidativo e a doenca periodontal

A inflamacdo € uma condicdo fisiolégica que consiste na sinalizacdo
programada de uma cascata de eventos que tem como principal objetivo proteger o
organismo apds uma infeccdo ou lesdo. Esse mecanismo promove estimulos que
levam a liberacdo de padrdes moleculares associados a patdgenos seguidos pela
sua ligacdo aos seus respectivos receptores nas ceélulas hospedeiras (Abusleme et
al., 2013).

Neste processo, grupos de citocinas que influenciam o desacoplamento 6sseo
como a interleucina-1, interleucina-6 e o fator de necrose tumoral alfa foram
relatados como os principais indutores dos fatores de diferenciacdo de osteoclastos
(RANKL) durante a destruicao periodontal, ocasionando a estimulacao da atividade
dos osteoclastos e morte dos osteoblastos, que contribuem para a destruicdo 0ssea
nas doencas periodontais (Hienz et al., 2015). Ainda, essas moléculas estimulam a
ativacdo de enzimas e fatores de transcricdo que recrutam diversas outras células
imunoldgicas e degradam os tecidos circundantes a cavidade bucal, mantendo um
ciclo continuo de inflamagéo local (Cekici et al., 2014).

Nas doencgas periodontais a resposta inflamatéria se torna cronica quando as
bactérias patogénicas continuam a se propagar € ndo podem ser controladas pela
resposta imune aguda, resultando em uma inflamac&o néo resolvida, destruicdo de

ossos e tecidos moles locais. Pesquisas recentes demonstraram o papel da
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inflamacdo periodontal na aceleracdo de varias patologias vasculares e outras
implicacdes sistémicas no metabolismo (Ketabi et al., 2016).

Juntamente a cascata inflamatoria, durante diversos processos metabdlicos
sdo formados radicais livres, produtos finais da cadeia respiratéria mitocondrial.
Quando liberados no meio intra e extracelular sdo capazes de atuar desencadeando
um processo de peroxidacao lipidica, danos a proteinas e ao DNA (Banasova et al.,
2015; Su et al, 2009). A superproducdo de peroxidos lipidicos, mediadores
inflamatoérios e proteinas oxidadas durante a degradacdo do tecido levam ao
recrutamento e ativacdo de fagoécitos (Dahiya & Kamal, 2013). Essas células de
defesa, através da fagocitose, induzem uma 'explosdo oxidativa', caracterizada por
um aumento no consumo de oxigénio e na producdo de espécies reativas de
oxigénio e outros produtos metabodlicos (Vo et al.,, 2020). Com isso, 0 estresse
oxidativo se da através do desequilibrio entre essas espécies reativas e as defesas
antioxidantes (Cekici et al., 2014).

Estudos sugerem a relagao entre o estresse oxidativo e a doenga periodontal,
tanto na inflamacé&o local quanto na sistémica, devido ao surgimento de espécies
reativas de oxigénio no periodonto, potencializada pela presenca de patégenos
nocivos no hospedeiro. Esses microrganismos podem levar a producéo de citocinas
pré-inflamatérias, ocorrendo a ativacdo do sistema imunoinflamatério e o
recrutamento e ativacdo de leucécitos, que geram a destruicdo dos tecidos
periodontais. As células inflamatérias comecam a consumir oxigénio através da
captacdo do oxigénio pela acdo da NADPH oxidase que aumenta a producédo de
NADPH e resulta na producéo do anion superoxido, peroxido de hidrogénio, radical
hidroxila, &cido hipocloroso capazes de gerar reacdes em cadeia e danificar diversas
células do organismo (Battino et al., 1999).

Quando os niveis de espécies reativas de oxigénio se tornam excessivos,
enzimas antioxidantes, como superoxido dismutase e catalase sado liberadas na
cavidade oral na tentativa de equilibrar e restabelecer um estado oxidativo fisiologico
e prevenir assim a destruicéo tecidual (J. Wang et al., 2015). Portanto, a inflamacéo
e 0 estresse oxidativo sdo eventos importantes que podem desencadear o
desenvolvimento de doencas periodontais e parecem ser o elo entre o inicio da
periodontite e a inflamacgéo sistémica. Conforme ocorre a progressao da gengivite

para periodontite, a inflamacao na regido bucal produz espécies reativas de oxigénio
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gue sdo capazes de difundir na corrente sanguinea (Paul et al., 2020). Deste modo,
varias partes do tecido sanguineo sdo oxidadas e podem induzir um processo de
estresse oxidativo em varios 6rgéos atraves da irrigagdo sanguinea.

Assim, apoOs diversos estudos na literatura, é possivel deduzir que as
bactérias presentes na bolsa periodontal suprimem a atividade antioxidante e
causam desequilibrios bioquimicos que permitem que as espécies reativas de
oxigénio entrem na circulacao sistémica a partir dos tecidos periodontais (Y. Wang et
al., 2017).

2.5 Relacédo da periodontite e doencas sistémicas

Ao longo dos anos, quando o conhecimento da medicina periodontal foi
consolidado, o conceito de que a doenca periodontal esta restrita apenas a cavidade
bucal se tornou ultrapassado (Romito et al., 2020), pois € considerada uma doenca
de causa multifatorial, relacionando-se com condi¢cdes sistémicas e impactando a
terapia periodontal (Bosi et al., 2018). O conhecimento e avaliacdo desses fatores e
indicadores de risco sédo decisivos para a prevencao e o seu tratamento (Fischer et
al., 2020). A resposta imune promove elevado risco de infeccdo e o aumento da
producdo de fatores humorais e citocinas pro-inflamatérias, contribuindo para a
patogénese das doencas periodontais (Albandar et al., 2018).

As doencas periodontais estdo cada vez mais associadas a doencas
sistémicas, uma vez que 0s patdgenos envolvidos podem atingir diversos 6rgaos,
através da circulacdo sistémica e podendo levar ao desenvolvimento de doencas
cardiacas, enddcrinas, metabdlicas, infecciosas, autoimunes e neoplasicas
(Matsushita et al., 2020).

A diabetes € uma das patologias enddcrinas mais prevalentes e afeta cada
vez mais a populacdo jovem. A associacao entre as doencas periodontais e a
Diabetes Mellitus se da por meio da ativacdo da imunidade inata e da regulacéo de
secrecdo de citocinas pro-inflamatérias pelos mondcitos e  leucocitos
polimorfonucleares. Com a periodontite, é desencadeada uma resposta imunoldgica
exacerbada e aumento consideravel dos niveis locais das citocinas que alcancam a

circulacao sistémica e geram o estado inflamatério em 6rgaos e tecidos. Além disso,
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0 aumento de interleucinas nos tecidos aumenta a resisténcia a insulina e os niveis
de glicose circulante (Rapone et al., 2021).

Outra alteragdo sistémica a ser considerada é a obesidade, caracterizada
como a deposicdo anormal ou excessiva de tecido adiposo, uma doenca
multifatorial, resultante de fatores sociais, comportamentais, culturais, metabdlicos e
genéticos (Barreto Villela et al., 2004). A obesidade pode estar associada a
periodontite, uma vez que alteracbes metabdlicas presentes nessa condi¢do
poderiam influenciar a imunidade desses individuos e desencadear uma resposta
inflamatoria exacerbada. Através da alteracdo da funcéo de neutréfilos e da inibicédo
de macrofagos, ha reducédo da capacidade de reparo dos tecidos, fazendo com que
individuos obesos possam apresentar maior chance de destruicdo tecidual na
presenca de uma infecgéo, como a periodontite (Torres et al., 2020).

Com relacdo a hipertensdo arterial, muitos estudos sugerem a periodontite
como sendo um fator de risco. Uma possivel origem patogénica da periodontite na
pressao sanguinea poderia incluir a generalizacdo sistémica de inflamacdes orais
locais, a resposta imunolégica, efeito microbiano direto no sistema vascular e
alteracdo nas fungBes endoteliais (Tsioufis et al., 2011), resultando em alteracdes
fisiopatoldgicas no sistema cardiovascular. Além da hipertensdo arterial, diversas
pesquisas tém mostrado a relacéo entre a periodontite e outras doencas como outro
exemplo a associacdo entre periodontite e doencas -cardiovasculares
ateroscleroticas (Beukers et al., 2017), periodontite e doenca de Parkinson (Chen et
al., 2017), periodontite e doencas pulmonares (Sabharwal et al., 2018).

Por fim, é importante esclarecer que de acordo com pesquisas recentes
existem dois principais mecanismos que explicam a relacdo das doencas
periodontais e as doencas sistémicas. O primeiro, no qual as bactérias da placa
subgengival podem se deslocar para a circulacdo sistémica e promover uma
resposta inflamatoria (Kebschull et al., 2010). O segundo explicado pelas citocinas
pré inflamatérias produzidas localmente em lesdes periodontais possam entrar na
corrente sanguinea, resultando em inflamacdo sistémicas caracterizada por niveis
elevados de mediadores inflamatdrios, como a proteina-C-reativa (Paraskevas et al.,
2008).
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3 JUSTIFICATIVA

As doengas periodontais sdo consideradas um grande problema de saude
publica (Petersen & Ogawa, 2012), atingindo cerca de 60% da populacdo em
diferentes faixas etarias e em diferentes lugares do mundo (Papapanou & Susin,
2017). Dentre essas doencas, destacam-se a gengivite e periodontite caracterizadas
por mecanismos inflamatorios que podem interferir em diversos 6rgaos e sistemas
do corpo, contribuindo assim com o risco de desenvolvimento de diversas doencas
sistémicas incluindo diabetes mellitus, aterosclerose e obesidade (Matsushita et al.,
2020).

Em cidades menores do interior brasileiro, como Uruguaiana no Rio Grande
do Sul, se nota a auséncia de dados epidemiol6gicos em relacdo as doencas
periodontais, uma vez que nao foram encontrados dados confiaveis relacionados as
mesmas. Em resumo, municipios menos desenvolvidos apresentam menor renda
per capita, menor desenvolvimento socioeconomico, dificuldades no acesso a
servico publico de saude e transportes, fatores que dificultam e interferem na
realizacdo de pesquisas nesse contexto.

Tendo em vista a importancia de relacionar doengas comuns como a
gengivite e periodontite e doencas mais graves como as citadas anteriormente, em
conjunto com a escassez de estudos em humanos avaliando quais fatores estao de
fato relacionados aos processos fisiopatoldégicos dessas doencas, esse estudo se
justifica pela importancia dessa relacdo, bem como pela falta de dados
epidemioldgicos da populacdo de cidades como Uruguaiana no Rio Grande do Sul

onde dados sobre essas tematicas sao inexistentes.

25



4 OBJETIVOS
4.1 Geral

Avaliar se existe uma relagdo entre as doencas periodontais, gengivite e
periodontite, com marcadores bioquimicos, oxidativos e inflamatérios na populagéo
de Uruguaiana - RS.

4.2 Especificos

Recrutar e avaliar clinicamente pacientes odontolégicos normais, com

gengivite e periodontite, na cidade de Uruguaiana - RS;

e Avaliar a relacdo entre as doencas periodontais e parametros bioquimicos
sanguineos relacionados com a inflamacéo;

e Verificar se as doencas periodontais alteram parametros oxidativos no sangue
e saliva dos pacientes;

e Avaliar se existe alteracdo nos marcadores inflamatorios sanguineos

relacionados com as doencas periodontais.
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5 MANUSCRITO CIENTIFICO

Neste capitulo sera apresentado um manuscrito em fase final de escrita para
ser submetido a uma revista internacional Qualis B1 ou superior. Os capitulos
referentes a metodologia utilizada neste trabalho, resultados obtidos e discussao

estarao neste manuscrito.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Concluimos com essa dissertagéo que:

1.

3.

N&do observamos alteracbes nos perfis de eritrograma, leucograma e
marcadores bioquimicos sanguineos dos pacientes estudados;

Nos marcadores de estresse oxidativo, foi evidenciado um aumento
significativo nos niveis de malondialdeido no plasma e saliva dos pacientes do
grupo periodontite quando comparados com o grupo controle sugerindo que o
processo da peroxidacao lipidica esta presente e pode desencadear outras
doencas sistémicas.

Ainda, os niveis de Interleucina-6 e o do fator de necrose tumoral-q,
marcadores de inflamacdo sistémica, se mostraram aumentados
significativamente no plasma dos grupos gengivite e periodontite quando
comparados com o grupo controle, mostrando que os processos inflamatérios
provenientes de desequilibrios bioquimicos na cavidade bucal podem estar
relacionados ao desenvolvimento de processos fisiopatolégicos em outras
regides do organismo.

Este estudo foi o primeiro realizado na cidade de Uruguaiana e traz uma nova
visdo sobre a populacdo dessa cidade que carece de dados nessa area de
estudo.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Este trabalho apresenta algumas perspectivas futuras que irdo fortalecer os
resultados ja obtidos:
1. Aumentar o niumero amostras de pacientes em todos 0S grupos experimentais;
2. Realizar um estudo epidemiologico buscando informacfes sobre os pacientes
periodontais da cidade de Uruguaiana/RS nos ultimos 10 anos. Pretendemos buscar
essas informacdes em fichas de pacientes de dentistas especialistas na cidade e
dados da prefeitura;
3. Pretendemos avaliar quais 0s principais microrganismos presentes no biofilme
dental de pacientes saudaveis, com periodontite e gengivite utilizando a técnica de
PCR.
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ANEXOS
ANEXO 1. FICHA DE AVALIACAO DO PACIENTE
PROJETO: AVALIACAO DOS FATORES CLINICOS, BIOQUIMICOS E
MICROBIOLOGICOS RELACIONANDO A DOENCA PERIODONTAL COM

DOENCAS INFLAMATORIAS SISTEMICAS

QUESTIONARIO DE AVALIACAO DO PACIENTE ODONTOLOGICO

1.Sexo () Feminino () Masculino
2. ldade anos
3. Fumante ( )sim ( )ndo - () ex fumante

4. Pratica atividade fisica? () sim () néo
Com que frequéncia pratica? ( ) 1-2 dias na semana ( ) 3-4 dias na semana (
) raramente

5. Faz uso de medicamentos de uso continuo? Quais?

6. Usa algum tipo de suplementacao? (vitaminas, outro)

7. Ja teve alguma doenca cardiovascular diagnosticada como infarto, aterosclerose,

acidente vascular cerebral ou outra? Qual?

8. Vocé é diabético? () sim ( ) néo qual tipo?
Utiliza algum medicamento de uso
continuo?

9. Voceé possui pressédo alta? () sim () nao

Utiliza algum medicamento de uso continuo?

10. Fez tratamento com uso de antibidticos no ultimo més? ( )sim( ) néo
11. Utilizou algum tipo de medicamento antiinflamatério nos ultimos 3 meses?

( )sim ( )nao
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12. Fez tratamento periodontal nos ultimos 6 meses? () sim (

13. Quando foi sua ultima visita ao dentista?

) ndo

14. Vocé costuma escovar os dentes quantas vezes ao dia?

15. Vocé usa fio dental?

16. Qual tipo de escova utiliza?

16. Faz uso de algum enxaguatério bucal?

Nome do Paciente:

Data:
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ANEXO 2. FICHA DE ENCAMINHAMENTO PARA COLETA DE SANGUE -
LABORATORIO BIOSUL

PROJETO: AVALIACAO DOS FATORES CLINICOS, BIOQUIMICOS E
MICROBIOLOGICOS RELACIONANDO A DOENCA PERIODONTAL COM
DOENCAS INFLAMATORIAS SISTEMICAS

FICHA DE ENCAMINHAMENTO PARA ANALISES BIOQUIMICAS SANGUINEAS

Instrucbes: Fazer jejum de 8h e comparecer a um Laboratorio Biosul Analises
Clinicas — Uruguaiana com esta ficha preenchida. Nao havera custo pelos exames e

deslocamento.

Nome:
CPF:
Telefone:

Endereco:

Data de nascimento:

Género:

Exames que seréo realizados:

( ) Hemograma completo () Homocisteina*

( ) Glicose () Creatina quinase
() Triglicerideos () Troponina*

() Colesterol e fragbes () Mioglobina*

( )ALT e AST ( ) BNP*

() Hemoglobina glicada

() Proteina C reativa
( ) Fibrinogénio*

() Ferritina*
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ANEXO 3. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado (a),

Convidamos o(a) Sr(a) para participar do estudo de mestrado "Avaliacdo dos fatores
clinicos, bioquimicos e microbiolégicos relacionando a doenga periodontal com
doencas inflamatérias sistémicas” cujo objetivo é avaliar se existe alguma alteragao
no exame de sangue e saliva de pacientes odontoldgicos de grupos de individuos
saudaveis, que apresentam gengivite, ou que ja possuem periodontite dental.

Selecado para participar de estudo: O estudo sera realizado em Uruguaiana,
Rio Grande do Sul, seréo realizados trés intervencdes do estudo ao longo do
atendimento do paciente no consultério odontolégico Franca Odontologia, rua
General Flores da Cunha 2676, loja 1, Edificio Premium.

Procedimentos: Na primeira consulta, os participantes responderdo a um
questionario de anamnese realizado pelo dentista periodontista e serdo convidados
a comparecer no Laboratorio de Andlises Clinicas Biosul, em jejum de 8h para coleta
de sangue, em dia e hora marcados (sem custos de deslocamento), para as analises
posteriores (hemograma completo e fracdes, glicose, hemoglobina glicada,
marcadores inflamatorios, marcadores de risco cardiovascular e marcadores de
estresse oxidativo). Além disso, serdo convidados a coletar uma amostra de saliva
em tubo estéril de 15ml individual. Para aqueles que forem diagnosticados com
doenca periodontal, apds o final do tratamento, serdo novamente convidados a
realizarem uma coleta de sangue e uma coleta de saliva, da mesma forma que na
primeira consulta. Quatro meses apos o final do tratamento, no momento da
reconsulta, o participante sera convidado novamente a realizar uma coleta de
sangue e saliva como descrito anteriormente para acompanhamento do tratamento.
As amostras de saliva e sangue seréo transportadas até a Unipampa em isopor com
gelo apropriado e imediatamente armazenadas em freezer especifico para
armazenamento de amostras biolégicas no Laboratério da Profa Cristiane Denardin.
As amostras de saliva e sangue serdo armazenadas congeladas pelo periodo de
1(um) ano (periodo destinado a publicacdo dos resultados) sob responsabilidade da

Profa Cristiane Denardin, e, posteriormente, serdo descartadas em lixo biolégico que
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sera coletado pela empresa terceirizada responsavel do Campus Unipampa
Uruguaiana.

Beneficios: Os participantes receberdo uma cépia de todos os exames de
sangue realizados durante o estudo de forma totalmente gratuita. Esta pesquisa
trard como beneficio indireto um maior conhecimento para a populacdo e para a
classe profissional sobre a correlacdo existente entre os marcadores infamatoérios
sanquineos sistémicos e os diferentes graus da doenca periodontal.

Riscos e desconfortos: Este estudo envolve o risco de algum desconforto nas
coletas sanguineas e de saliva necessarias ao mapeamento do estudo. Na coleta de
sangue podera sentir uma pequena dor e desconforto por causa da picada e uma
pequena ardéncia quando for limpa a area com alcool. No local aonde o sangue foi
retirado podera haver a formacdo de uma mancha roxa que desaparecera sozinha
ao longo de algumas horas ou dias. A quantidade de sangue retirada, ndo afetara
sua saude, e corresponde a uma seringa de 10 mL. Os pesquisadores asseguram
assisténcia integral ao participante, conforme previsto na Resolucdo 466/2012: 11.3.1
- assisténcia imediata — é aquela emergencial e sem 6nus de qualquer espécie ao
participante da pesquisa, em situacfes em que este dela necessite; e 11.3.2 -
assisténcia integral — € aquela prestada para atender complicacbes e danos
decorrentes, direta ou indiretamente, da pesquisa. E direito do participante escolher
outro profissional para reparar qualquer dano em decorréncia da participacdo na
pesquisa com os custos pagos pela equipe de pesquisa. “Se houver algum dano,
decorrente da presente pesquisa, vocé terd direito a indenizacdo, através das vias
judiciais, como dispdem o Cdédigo Civil, o Cédigo de Processo Civil, na Resolugéo n°
466/2012, vide item 1.7, IV.3 h; IV.4 ¢, V.7), e na Resolucédo n° 510/2016, no item Art
19, § 2), do Conselho Nacional de Saude (CNS).”

Confidencialidade: Depois da entrevista, as informagfOes prestadas serao
utilizadas sem identificacdo em todas as etapas do estudo. Em nenhum caso vocé
sera identificado por outros. Todos os resultados do estudo serdo apresentados sem
identificar individualmente qualquer participante. As suas informacdes nao serao
passadas a terceiros.

Participacdo voluntaria: A tua participacdo deve ser inteiramente voluntaria e
poderas te recusar a participar ou deixar de participar da pesquisa a qualquer

momento, sem qualquer problema, prejuizo ou discriminac&o no futuro.
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Despesas: Vocé ndo tera nenhum gasto, despesa, nem qualquer outra
responsabilidade ao participar deste estudo. Custos de deslocamento para a coleta
de sangue e saliva serdo ressarcidos pelas pesquisadoras. Os custos dos exames
no Laboratoério Biosul serdo custeados pelas pesquisadoras. Apenas pedimos que tu
responda as perguntas com sinceridade.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Pampa (UNIPAMPA). Tu ficards com uma via deste documento com
nosso telefone e endereco, podendo nos procurar para tirar tuas ddvidas sobre o
estudo e a tua participacdo a qualquer momento. Tua assinatura a seguir significa
gue entendeste todas as informacdes e concordas em patrticipar deste estudo.

Recebi as explicacbes sobre o estudo registrado neste termo de
consentimento livre e esclarecido. Tive a oportunidade de esclarecer minhas
duvidas, sendo que todas as minhas perguntas foram respondidas claramente.
Informo estar de acordo em participar voluntariamente deste estudo, sabendo que
tenho direito de deixar de participar a qualquer momento, sem nenhum prejuizo ou
perda de qualquer direito.

Se vocé necessitar de esclarecimentos, orientacdes ou algum atendimento
como resultado do envolvimento nessa pesquisa, vocé podera procurar 0S
profissionais responsaveis pela pesquisa na UNIPAMPA, com Cristiane Franca (55)
991826450 ou (55) 3411- 4091; ou Profa Cristiane Denardin (55) 999858079,
podendo ligar a cobrar para os telefones ou entrar em contato por email

cristianedenardin@unipampa.edu.br.

Nome do (a) entrevistado:

Assinatura do (a) participante:

Data: / /
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Expliquei a natureza, objetivos, riscos e beneficios deste estudo. Coloquei-me a
disposicdo para perguntas e as respondi em sua totalidade. O participante
compreendeu a minha explicagcdo e aceitou, sem imposi¢cdes, assinar este

consentimento.

Cristiane Franca Profa Cristiane Denardin
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promovendo um auments nos marcadores de inflamacgao sistdmica, e podendo levar ao agravamento de
doencas inflamatarias sistémicas, como infarto

Enderag¢o: BR 472 - Km 585 - Campus Unuguatana

Bairra: Préds Admimnstrativo - Sala 23 - Caixa CEP: o7 501-870
UF: RS Municipio: URLUGLALIAMA
Telefone: (55)3911-0202 E-mail: cepfunipampaedu b

Piigina [ ga 08

47



FUNDACAQO UNIVERSIDADE

FEDERAL DO PAMPA - W
———— UNIPAMPA

Wbsivnr ilaitar (Fasfhae il il Paresin

Contiruagdo do Parecer: 5.51 2826

agudo do miocdrdio. acidente vascular cerebral, entre outras. Assim, o objetivo desde trabalho & avaliar
quais os fatores sanguineos, biequimicos e microbioldgicos que podem correlacionar a doenca periodontal
com doencas inflamatdrias sistémicas na populagao de

Uruguaiana - RS, a fim de avaliar possivels alternativas terapéuticas futuras para minimizar os danos locais
@ sistémicos promovidos por essa doenga.

Este projeto prevé a inclusdo dos seguintes pacientes de ambos os sexos, com idade entre 20 e 75 anos:

- Mo minimo 20 & no maximo 40 pacientes voluntarics pernodontalmente saudivais;
- Mo minimo 10 @ no mdximo 40 pacientes com gandgivite;
- Mo minimo 20 e no maximo 40 pacientes com periodontite crénica;

Os pacientes serao selecionados e convidados a participar desta pesquisa quando realizarem consulta na
Clinica Odontoldgica Franga Odontologia em Uruguaiana — RS. Na primeira consulta, os pacientes serao
selecionados de acordo com o quadro odontolbgico, convidados a participar da

pesquisa assinando o TCLE e sera realizado um questiondrio de anamnese completa. Os seguintes critérios
de exclusdo serdo estabelecidos: pacientes fumantes, hiperplasia gengival induzida por medicamentos, &
gestantes.

A condicao periodontal dos pacientes serd investigada na primeira consulta através da andlise da
profundidade de sondagem. hemorragia na sonda, indice de biofilme dental e perda dentdria. O exame
clinico serd realizado por um dnico avaliador, cirurgido-dentista experiente, @ deve-se realizar calibragio
para abter reprodutibilidade do estudo. Iremos avaliar pardmetros tais como Indice de placa e nivel de
insercao clinica para cada dente presente na cavidade oral, sendo que as medidas serdo realizadas em 3
regides: vestibular, palatinaflingual & mesial. & definicio de profundidade de sondagem serd balizada em
maior que 3mm para caracterizar doenga periodontal e nivel de insercdo clinica menor que 1mm, dentro da
bolsa sondada. Regites dentarias de até 3 mm de profundidade de sondagem, serdo consideradas
pacientes saudaveis. Com base nessa avaliacio

separaremos os pacientes nos seguintes grupos: Sauddveis (grupo controle); Gengivite; Periodontite
crénica. Na primeira consulta os pacientes serdo convidados a fazer uma coleta de sangue no Laboratdrio
Biosul através de um formulario de encaminhamento, e coleta de saliva (SWAB e coleta em tubo de 15mil
estérnl) de todos os pacientes do estudo para posterior avaliagao
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da microbiota oral @ marcadores de estresse oxidativo oral. Mos pacientes com gengivite & pacientes com
bolsa periodontal, faremos a coleta da placa bacteriana ou coleta de fluide crevicular com SWAB para
posterior avaliagio dos periodontopatégenos existentes por Técnica de PCR ou microbioldgica. Os
pacientes com gengivite e periodontite serdo tratados conforme protocole padrao: orentagio de higiene
oral, motivagao higiene correta, tipo de escova correta, uso do fio dental, qualidade da escovagao; nos
casos de gengivite faremos remogdo do biofilme dental supragengival com uso de jato de bicarbonato de
stdio e ultrasom ndo cirdrgico; Mos casos de tratamento da periodontite cronica sera feito através de
raspagem e alisamento radicular subgengival, objetivando alisar @ remover todo cdlculo dental subgengival,
ratamento com ultrassom e curetas manuais, terapia ndo cirdrgica. A quantidade de sessdes necessarias
para o tratamento periodontal, dependera do grau da doenga em cada individuo. No final do ratamento,
serdo novaments coletadas a saliva e sangue de todos o5 grupos tratados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Vide campo “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequactes”.

Recomendacgbes:
Vide campo “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes”.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequacgbes:
Trata-se de andlise de resposta ao parecer pendente n® 5.457.073 emitido pelo CEP em 08/06/2022.

Pendéncias atendidas.

Conslderactes Finals a critério do CEP:

Reszalta-se que cabe a pesquisadora responsavel encaminhar os relatbrios parciais e final da pesquisa, por
meio da Plataforma Brasil, via notificacio do tipo “relatério” para que sejam devidamente apreciadas no
CEP, conforme MNorma Operacional CHS n® 001/13, item XI.2.d.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Siuacio
Infarmacoes Basicas| PE_INFORMALOES BASICAS DO_P | 14/06/2022 Aceilo
do Projato ROJETO 1848132 pdf 10:22:45
Outros 5Carta_resposta_ CEPjunho22 docx 14/06/2022 |Cristiane Casagrande1 Aceito

10:21:57
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Outros 5Carta_resposta CEPjunho22 docx 14/06/2022 | Denardin Aceito
10:21:57

Outros SCarta_resposta CEPabril22 docx 30004/2022 | Cristiane Casagrande] Aceito
20041118 | Denardin

Qutros Booparticipantebiosulabril22 pdf 30/04/2022 | Cristiane Casagrande] Aceito
2003944 | Denardin

Declaracao de SCoparticipanteabril22 pdf 3004/2022 | Cristiane Casagrande] Aceito

concordancia 20038114 | Denardin

Outros AMetodologia.docx 3004/2022 | Cristiane Casagrande] Aceito
2003751 | Denardin

TCLE /! Termos de  |Anexo3TERMO DE_CONSENTIMENT | 30/04/2022 |Cristiane Casagrandel Aceito

Assentimento / 0O _LIWVRE_E_ESCLARECIDO.docx 20:37:31 | Denardin

Justificativa de

Auséncia

Declaracao de 4Termoconfidencialidadeabril22 pdf 30004/2022 | Cristiane Casagrande] Aceito

Pesquisadores 20:36:59 | Denardin

Folha de Rosto Folharostocorrigida. pdf 14/02/2022 | Cristiane Casagrandel Aceito
23:52112 | Denardin

Outros Anexo2Ficha_encaminhamente Biosul.dl 31/01/2022 |Cristiane Casagrande] Aceito

it d 17:08:51 | Denardin

Outros Anexo1Ficha_avaliaaco_paciente.docx 31/01/2022 | Cristiane Casagrande] Aceito
17:08:02 | Denardin

Projeto Detalhado /| Projeto_periodontite.docx 31/01/2022 | Cristiane Casagrande] Aceito

Brochura 17:06:28 | Denardin

Investigadar

Situacéo do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciacdo da CONEP:

Mao
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URUGUALAMA, 06 de Julho de 2022

Assinado por:

Rafael Lucyk Maurer
{Coordenador({a))
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