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RESUMO

A dependéncia quimica adquiriu aspectos dramaticos globais em funcdo de suas
dimensdes e dos efeitos que impde aos atingidos. Esses agentes quimicos sao
capazes de reduzir a reatividade imunolégica e o reparo tecidual, além de
potencializar a agressao microbiana, agravando a destruigcdo do periodonto e outros
efeitos colaterais. Esse estudo objetivou avaliar a presenga dos principais patégenos
periodontais na boca de pacientes dependentes, comparando-os com individuos que
nao apresentam essa dependéncia, bem como avaliar se as condi¢cdes bucais
afetam a ocorréncia desses microrganismos. Para tanto, foram obtidos dados
referentes as condicdes de saude sistémicas, socioeconOmicas, consumo de
medicamentos, uso de drogas licitas ou ilicitas de 200 pacientes com dependéncia
quimica mantidos em clinica de desintoxicagdo e igual numero de pacientes nao
dependentes, que constituiram o grupo controle. Foram realizados exames clinicos
intra e extrabucais e foram coletadas amostras de biofiime subgengival e
supragengival, saliva e mucosas. A presenca de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, P.
loescheii, P. nigrescens, Tannerella forsythia e Treponema denticola foi avaliada por
meio da reagdao em cadeia da polimerase (PCR). As possiveis associagdes entre os
diferentes agentes infecciosos foram avaliadas por meio do teste de correlagdes de
Spearman, enquanto o teste de Qui-quadrado foi empregado para determinar as
correlacbes com os parametros clinicos. Os resultados mostraram um aumento na
frequéncia dos principais anaerébios bucais, em particular no biofilme supragengival,
embora a presenga desses microrganismos nos demais espéecimes clinicos também
tenha sido observada. A colonizagao bucal mostrou maior relagdo com a condigao

periodontal do que com qualquer padrao de consumo de drogas licitas e/ou iliitas.

Palavras-chave: drogas, dependéncia quimica, periodontite, ecologia microbiana
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ABSTRACT

The drug addiction has acquired global dramatic aspects in terms of its dimensions
and the effects it imposes on its users. These chemicals can reduce immune
reactivity and tissue repair and enhance the microbial aggression, aggravating the
destruction of periodontal tissues among other side effects. This study aimed to
evaluate the presence of the major periodontal pathogens in the mouth of drug addict
patients, comparing them to individuals who do not have this drug addiction, as well
as assessing whether oral conditions affect the occurrence of these microorganisms.
Therefore, we obtained data on systemic health, socioeconomic status, consumption
of medicinal drugs, use of legal or illegal drugs on 200 patients with addiction kept in
clinical detoxification, and an equal number of non-dependent patients, who
constituted the control group. Clinical examinations were performed intra and
extraoral and were collected samples of subgingival and supragingival biofilm, saliva
and mucosa. The presence of Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, P. loescheii, P. nigrescens,
Tanerella forsythia and Treponema denticola was assessed by polymerase chain
reaction (PCR). Possible associations between different infectious agents were
evaluated using the Spearman correlation test, while the Chi-square test was used to
determine correlations with clinical parameters. The results showed an increase in
the frequency of the main oral anaerobes, particularly in supragingival plaque,
although the presence of these microorganisms in other clinical specimens has also
been observed. The oral colonization showed higher correlation with periodontal

condition than any pattern of consumption of legal and/or illegal drugs.

Keywords: Drugs, drug addiction, periodontitis, microbial ecology
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1 INTRODUGAO

Nas ultimas décadas observou-se um vertiginoso aumento no consumo de
drogas com efeitos psicotrépicos, algumas licitas, como tabaco ou alcool, outras
ilicitas, como a cocaina, heroina, “crack”, solventes, éxtase (MDMA), dentre outras,
tornando-se um sério problema de saude publica no Brasil e no mundo (AMARAL et
al., 2008; ROOBAN & JOSHUA, 2008; MOELLER, 2012). As causas desse
fendmeno sdao complexas e evolvem aspectos genéticos, sociais, educacionais,
econdmicos e de saude publica (LOPEZ-MORENO et al., 2012; MOELLER, 2012).

Embora a forma com que a sociedade encara o consumo desses compostos
tenha variado ao longo do tempo e também dependa do tipo de droga, hoje se sabe
que o comportamento pessoal e estilo de vida possuem multiplas influéncias sobre
as condicbes de saude bucal e sistémica dos pacientes (AHMED et al., 2007;
BRAND et al., 2008), muitas vezes pouco conhecidas dos proprios profissionais de
saude (AHMED et al., 2007; AMARAL et al., 2008; ROOBAN et al., 2008). Além
desse aspecto, a promog¢ao da saude, em seu sentido mais amplo, deve melhorar a
qualidade de vida do individuo e de sua coletividade, estimulando a mudancga de
habitos, como a reducgao e erradicagao do tabagismo, do etilismo, bem como das
drogas consideradas ilicitas, as quais estdo associadas a devastadores efeitos que
atingem multiplos sistemas organicos, como o cardiovascular, imunoldgico,
musculoesquelético e neuroendocrino (D’ONOFRIO et al., 2006; IRWIN et al., 2007;
PIEPER & HOPPER, 2005; BRAND et al., 2008), além do aumento da violéncia e
reducdo da expectativa de vida nos grandes centros (FERNANDEZ-MONTALVO et
al, 2012).

Aos efeitos colaterais dessas drogas devem ser somados aqueles advindos
do preparo dessas formulagbes e o consumo simultdneo de diversos agentes
(GUINDALINI et al., 2006). Como agravante, o abuso de drogas consideradas licitas
pode levar ao consumo de produtos ilicitos e a criminalidade para obtencado desses
ultimos. Nesse particular, existem evidéncias de que usuarios de tabaco,
particularmente jovens e adolescentes, e usuarios de alcool possuem um risco
significativamente mais elevado de desenvolver dependéncia a outras drogas, como
"crack"”, éxtase e cocaina (D’ONOFRIO et al., 2006).



A grande maioria das drogas psicotropicas produz uma redugdo da
capacidade de reparo tecidual e da reatividade imunoldgica, levando a uma
diminuicdo da resisténcia as infecgbes, bem como potencializa reagdes de
hipersensibilidade (WALDSCHMIDT et al., 2008). No caso do alcool, evidéncias
mostram que seus efeitos deletérios também se entendem ao sistema inato, além
das alteragdes no sistema imune especifico ou adaptativo (WALDSCHMIDT et al.,
2008), sendo que um dos alvos mais afetados sao as células dendriticas e outras
células apresentadoras de antigeno (HEINZ & WALTENBAUGH, 2007), além de
induzir apoptose das células “natural killer”, reduzir a atividade da resposta imune
citotéxica e modificar a expresséo de interleucinas (IRWIN et al., 2007).

Outras drogas, como a cocaina, ainda produzem profunda vasoconstrigdo, a
qual pode levar a necrose tecidual (JAFFE et al., 2006), reducédo da resisténcia a
infeccbes e profundo retardo do processo de reparo (PIEPER &HOPPER, 2005),
particularmente no periodonto (AMARAL et al., 2008). Todos esses aspectos podem
colaborar para agravar as condi¢gdes de saude dos tecidos bucais, sendo que, no
longo prazo, o consumo desses agentes pode reduzir a motivagado para
desempenhar as tarefas do cotidiano, como os habitos de higiene oral.

Além desse aspecto, o perfil emocional do paciente que faz uso de drogas
alucindgenas esta sujeito a alteragbes negativas, posto que a dependéncia psiquica,
a dependéncia organica e as crises de abstinéncia provocam irritagdo, insonia,
perda do apetite, alteragcbes na higiene bucal e dieta (NOGUEIRA FILHO et al.,
1997).

Dentre as enfermidades que assolam a boca de dependentes destaca-se a
periodontite, que por vezes assume um curso mais agressivo nesses individuos
(AMARAL et al., 2008). Essas doengas sao multifatoriais, mas de natureza
infecciosa, onde um conjunto complexo de microrganismos estabelece relagdes
sinergisticas capazes de induzir um quadro de destruicdo dos tecidos de suporte e
inflamacao (HAJISHENGALLIS &LAMONT, 2012), destacando-se entre esses
patdbgenos os anaerobios obrigatérios Gram-negativos (FARIAS et al.,, 2012;
MARTELLI et al., 2012), em particular Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia e Treponema denticola (FARIAS et al.,, 2012; LOOZEN et al.,, 2014;
ZHUANG et al., 2014), quase sempre associados a outros anaerobios obrigatorios
dos géneros Porphyromonas e Prevotella (JUNEMAN et al., 2012; KOYANAGI et al.,
2013; LOOZEN et al., 2014).
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A maior predisposigao dos dependentes quimicos as infecgbes anaerobias
mistas, como a periodontite, pode resultar ndo apenas dos efeitos devastadores
desses agentes quimicos sobre a resisténcia do hospedeiro, mas também pela
modificagdo da microbiota bucal em resposta aos efeitos vasculares desses
agentes, que, ao produzirem vasoconstricdo periférica, pode resultar em uma
reducdo do potencial redox tecidual e maior colonizagao por patdégenos anaerdbios
obrigatorios, como os membros do complexo vermelho. Esse quadro poderia ainda
ser agravado pela perda de iniciativa do paciente na realizagdo da prépria higiene

bucal, modificando, da mesma forma, os parametros microbiolégicos envolvidos.
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2 OBJETIVOS

Em funcédo da problematica do consumo de drogas licitas e ilicitas sobre a
saude desses pacientes, o presente estudo objetivou avaliar a existéncia de
correlagdes entre o consumo de drogas licitas e ilicitas (“crack”, éxtase, cocaina,
heroina, LSD, maconha) e as condicbes bucais de pacientes dependentes, em
relagdo a um grupo controle de individuos ndo dependentes, bem como determinar,
por meio de PCR, a ocorréncia dos principais microrganismos envolvidos com as

periodontites e infecgdes oportunistas bucais na microbiota desses pacientes.
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3 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Odontologia de Aragatuba-UNESP (parecer 82186).

3.1 Populagao estudada

A amostra de pacientes dependentes estudada foi constituida de 200
pacientes de ambos 0s sexos, em sua maioria jovens com idade variando de 18 a 35
anos, mantidos em regime de internato para desintoxicagdo junto ao "Centro de
Recuperacado de Dependentes Quimicos Lar Madre Paulina” e "Hospital Psiquiatrico
Benedita Fernandes", ambos na regido noroeste do Estado de S&o Paulo.

Foram incluidos na amostra os pacientes que autorizaram a participagao na
pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e estavam para
iniciar o tratamento. Os pacientes que participaram do presente estudo
apresentavam registro médico sobre o historico de uso de drogas, ndo utilizaram
drogas antimicrobianas ou farmacos capazes de alterar o fluxo salivar ou foram
submetidos a tratamento odontoldgico nos seis meses que precederam a anamnese,
exames clinicos e a coleta dos espécimes da microbiota bucal. Esses mesmos
pacientes tampouco podiam apresentar outras condi¢coes debilitantes sistémicas que
ndo as associadas diretamente ao consumo dessas drogas, o0 que poderia
inviabilizar os exames clinicos e a coleta das amostras bucais. Pacientes portadores
de infecgcbes capazes de produzir quadro de imunossupressao, como os portadores
do virus HIV, foram excluidos do estudo.

O grupo controle constituido de 200 pacientes de ambos 0s sexos, ha mesma
faixa etaria, ndo dependentes de drogas licitas ou ilicitas, que ndo apresentavam
enfermidades sistémicas debilitantes, que nao utilizavam medicamentos
imunossupressores ou capazes de afetar a secrecao de saliva, tampouco utilizaram
drogas antimicrobianas ou recebido tratamento odontolégico nos seis meses
anteriores ao inicio do estudo foi submetido aos mesmos procedimentos clinicos e
laboratoriais. A selecdo dos pacientes do grupo controle, a partir do conjunto
daqueles que apresentam caracteristicas compativeis junto aos pacientes da

Faculdade de Odontologia de Aragatuba-UNESP, priorizando critérios como idade,
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renda familiar e género, foi realizada através de um sistema de busca
parametrizada.

Formularios padronizados foram preenchidos, constando informacdes
referentes a identificagao, idade, condicdes de saude sistémica, consumo de tabaco,
consumo de bebida alcodlica, uso de drogas ilicitas, periodo de abstinéncia, além do
exame fisico. O questionario foi aplicado por assistentes sociais das entidades
envolvidas. Informacgdes técnicas referentes a dependéncia fisica e psicolégica de
drogas também foram fornecidas pelos profissionais de saude do centro de
reabilitagéo.

Os exames clinicos dos pacientes, bem como a obteng¢ao dos dados relativos
as suas condigdes de saude sistémica foram realizados por pods-graduandos do
Programa de Pods-graduacdo em Odontologia, area de concentragdo em
Estomatologia da Faculdade de Odontologia de Aracatuba-UNESP, bem como

docentes do departamento de Patologia e Propedéutica Clinica dessa instituigao.

3.2 Exame clinico bucal

Inicialmente precedeu-se a anamnese, em formularios padronizados,
constando a identificacdo da paciente, idade, aspectos étnico-raciais, histéria da
doenca atual, historia social, médica e familiar. Realizando-se, a seguir, os exames
clinicos intra e extrabucais. No atendimento da populacdo alvo, todas as lesbes
teciduais clinicamente detectaveis foram avaliadas considerando sua localizagao,
formato, superficie, consisténcia, cor, base de implantagdo, sintomatologia, presenca
ou auséncia de ulcera. A biopsia das lesbdes foi realizada quando indicada. Os
exames clinicos periodontais foram realizados por um uUnico examinador, utilizando-
se os critérios do Periodontal Screening and Recording (PSR).

Os individuos diagnosticados com os cddigos 3 e 4 eram submetidos a exame
periodontal complementar, onde eram considerados o indice sangramento gengival
de Ainamo & Bay, presenca de calculo supragengival, determinagcdo da
profundidade clinica de sondagem e o nivel clinico de insergao, e indice de higiene
oral de O’Leary. Para os pacientes com PSR cddigo 3 e 4, no exame periodontal
complementar, procedia-se a avaliagao radiografica. O exame radiografico das
condigbes periodontais e dentais foi realizado com filmes periapicais Kodak Ekta
Plus e uso de posicionadores tipo RINN, pelo método do paralelismo, para avaliar

quantidade de osso remanescente e padrdao de distribuicdo d6ssea. O exame



14

radiografico foi realizado no momento inicial do tratamento para dependéncia
quimica, nas clinicas de recuperagdo e desintoxicacdo. O aparelho radiografico
utilizado foi o modelo Spectro Il, 70 Kvp, 10 mamp (Dabi-atlante).

Dos pacientes do grupo de dependentes, 76 (38%) apresentavam gengivite,
68 (34%) eram portadores de periodontite crénica e 56 (28%) eram
periodontalmente sadios, enquanto no grupo controle esses valores foram de 55
(27,5%), 47 (23,5%) e 98 (49%), respectivamente.

3.3 Coleta dos espécimes clinicos

Para a coleta de saliva, os pacientes eram orientados a ndo beber, comer ou
realizar a higiene bucal uma hora antes da coleta. A coleta era realizada através de
dispositivos denominados Salivettes (Aktiengesellsschaft, Niumbrecht, Alemanha),
adequados para captar saliva em pacientes que apresentam niveis variados de
xerostomia, que permaneciam na cavidade bucal dos pacientes por 15 segundos e
eram centrifugados a 5.000 x g. por 2 minutos. A seguir, saliva resultante era
transferida para criotubos contendo agua ultra-pura e armazenados a -196°C, em
nitrogénio liquido, até a extracdo do DNA bacteriano. As amostras do biofilme
supragengival foram removidas com auxilio de curetas esterilizadas e transferidas
para criotubos contendo agua ultrapura Milli Q.

Os espécimes do biofilme subgengival foram obtidos com o uso de cones de
papel absorvente esterilizados, apds a remocéao do biofilme supragengival. A seguir,
depois de permanecerem por 30 segundos no interior dos sulcos gengivais ou
bolsas periodontais, os cones de papel foram transferidos para criotubos contendo
agua ultrapura e enviadas ao laboratério para o adequado processamento. As
amostras oriundas das mucosas bucais foram coletadas por meio de zaragatoas
alginatadas que foram gentilmente friccionadas contra o dorso da lingua, assoalho
de boca, vestibulo bucal e mucosa jugal. A seguir, como para os demais espécimes
clinicos, as zaragatoas utilizadas foram transferidas para tubos contendo agua ultra-
pura. A partir das amostras coletadas, procedeu-se a extragcdo do DNA microbiano

presente nas mesmas e a detecgao dos microrganismos alvo.

3.4 Detecgao por PCR dos microrganismos alvo
O DNA das amostras clinicas nos criotubos com agua Milli Q foi extraido

através do “kit” QlAamp DNA Mini Kit (Qlagen, Hilden, Alemanha), segundo as
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especificagbes do fabricante, e o DNA obtido mantido a -80°C, até as reagbes de
amplificagéo.

As concentracbes de DNA Dbacteriano foram determinadas em
espectrofotdmetro (Azsonm). A presenca de Tannerella forsythia, Treponema denticola
e Porphyromonas gingivalis, bactérias pertencentes ao complexo vermelho de
Socransky, bem como Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella
intermedia, P. loescheii, P. nigrescens foi avaliada por meio de amplificagdo do DNA
microbiano através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), empregando-se
iniciadores e condigdes especificas para cada agente infeccioso .

As reacdes de amplificacdo do DNA alvo foram realizadas em aparelho de
PCR (Perkin Elmer, GeneAmp PCR System 2400) programado para: 1 ciclo de 94°C
(5 min.); de 30 a 36 ciclos de 94°C (1 min.), temperatura de anelamento de cada
iniciador por um tempo que variara de 30s. a 2 min., 72°C (30s. a 2 min.) e 1 ciclo
de 72°C (5 min.), para a extensdo final da cadeia de DNA. Utilizando em todas as
reagdes, como controle positivo, DNA de cepas de referéncia dos microrganismos
estudados. Os produtos da amplificagdo pelo PCR foram submetidos a eletroforese
em gel de agarose (1%), corados com brometo de etidio (0,5 ug/ml) e fotografados
sobre transiluminador de luz UV, com camara Kodak (Eletrophoresis Documentation
and Analyses System 120). Como padréo de peso molecular esta sendo utilizado o
marcador 1Kb DNA ladder (Gibco, SP).

3.5 Analise estatistica

Os testes de Qui-Quadrado, teste exato de Fisher e teste de Mann-Whitney
foram utilizados para avaliar a significancia das associagdes entre as variaveis,
microbiolégicas e/ou clinicas. A existéncia de correlagdes positivas ou negativas
entre os diferentes paradmetros microbiolégicos foi avaliada pelos testes de
correlacdo de Pearson, teste de Spearman e teste de Kendall, com niveis de

significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

Os resultados apresentados na Tabela 1 evidenciam que o grupo de
pacientes usuarios de drogas licitas e ilicitas fazia uso de ampla variedade de
associagdes de produtos, anteriormente a sua internagdo, sendo que apenas treze
(6,5%) pacientes eram dependentes de uma unica droga, no caso, o etanol,
enquanto os demais internos utilizavam diversas drogas concomitantemente,
mostrando variados padrdées de dependéncia, com predominio do consumo de
tabaco, alcool, crack, maconha e cocaina. Dos pacientes estudados, 34% utilizaram
duas drogas em associagdo, 19% empregavam trés agentes diferentes, ao passo
que quatro, cinco, seis e sete ou mais compostos foram empregados por 12,5%,
13,5%, 9% e 5,5% dos pacientes dependentes, respectivamente.

A ocorréncia de epilepsia foi observada apenas em pacientes com
dependéncia quimica, mas essa diferenga ndo apresentou significancia estatistica
(teste de Qui-quadrado, p=0,63). Dentre os aspectos comportamentais de cunho
psicoldgico dos pacientes dependentes (N=200) em programa de desintoxicagao,
destaca-se a ocorréncia de angustia (63%) nervosismo (48%), prostracéo (36%),
apreensao (29%) e irritabilidade (31%), enquanto no grupo controle essas condi¢des
foram observadas em 11%, 17%, 6%, 9% e 4%, respectivamente. A sensagao de
angustia, nervosismo, apreenséo e irritabilidade estiveram presentes em frequéncia
significativamente maior no grupo de dependentes quimicos (teste de Qui-quadrado,
p<0,001), embora ndo se possa estabelecer uma correlagdo entre essas condi¢oes
e 0s aspectos clinicos e microbiolégicos observados. Por outro lado, o transtorno
bipolar, embora menos incomum frequente entre as dependentes, ndao foi uma
condi¢ao prevalente nos grupos estudados.

A avaliacao clinica dos pacientes com dependéncia quimica, bem como os
dados obtidos na anamnese e do histérico médico, evidenciou que, no periodo
imediatamente anterior a internacdo, todos apresentavam queixas de saude, que
variaram de ocorréncia de herpes zoster em trés pacientes, pielonefrite, dores
articulares e baixa resisténcia a infecgdes, sendo que essa ultima condicdo foi
considerada quando o paciente ou a equipe de saude relatava infeccbes

persistentes em intervengbes cirurgicas ou ferimentos, ocorréncia de infecgbes
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cutaneas, bucais e/ou respiratérias que se mostraram persistentes ou com relapses
frequentes.

A presengca de dores nas costas e articulares, infecgdes cutaneas e
respiratorias, cefaléia, fadiga, dispneia, poliuria, xerostomia, formigamento das
extremidades, anemia, alergias, artrites, polidipsia, ocorréncia de gengivite,
periodontite, ocorréncia de gastrite e ulcera gastrica, perda de peso e retardo do
processo de reparo foram estatisticamente mais frequentes no grupo de pacientes
com dependéncia, quando comparados com o grupo controle (Tabela 2). Outras
condigbes, como hepatites virais e ocorréncia de asma, gengivite, amigdalites,
sudorese, coagulopatias, entre outras, a despeito de uma maior ocorréncia no grupo
de dependentes, ndo foram observadas diferencas significativas. O consumo de
bebidas alcodlicas, cocaina e crack mostrou relagdo com o grau de mobilidade
dental, independentemente de outros fatores (teste exato de Fisher, p=0,029).

As condicdes de higiene bucal sdo apresentadas na Tabela 3, ndo tendo sido
observadas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos de
pacientes, predominando aqueles com higiene oral moderada ou precaria, enquanto
a ocorréncia de individuos com higiene boa foi bastante restrita. Dentre aqueles com
periodontite, os ndo dependentes (teste de Mann-Whitney, p=0,005), apresentavam
maior média de idade, o que nao foi observado entre os dependentes

Verificou-se que a distribuicdo dos pacientes com relagdo as condi¢cdes de
higiene bucal esta intimamente ligada a condigao periodontal dos mesmos, tanto no
grupo dos pacientes com dependéncia quimica, quanto no grupo controle. A grande
maioria dos pacientes com gengivite e periodontite, independentemente da
dependéncia quimica, apresentou higiene precaria. Aspecto que merece destaque é
que a frequéncia de escovacgao na populagado estudada ndo se mostrou influenciada
pela idade e consumo de droga, mas como a frequéncia de escovagao era
autodeclarada, ndo se pode deixar de considerar a possibilidade de que essa
informacéao tenha sido influenciada por aspectos culturais, onde a paciente passa a
declarar o que considera adequado e nao o que de fato realiza.

Entre os individuos do grupo controle, 58% nao apresentavam quaisquer
queixas clinicas ou apresentavam enfermidades detectaveis, enquanto todos os
dependentes quimicos mostravam a ocorréncia dessas condigdes, como
apresentado na Tabela 2. Os dados microbioldgicos referentes ao grupo controle

sao apresentados na Tabela 4.
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Os resultados microbiolégicos dos pacientes dependentes e ndo dependentes
mostraram-se, no geral, semelhantes, embora diversas peculiaridades tenham sido
observadas entre os dependentes. Através do teste de correlacbes de Spearman
detectaram-se diferentes correlagdes positivas entre os microrganismos estudados.

As possiveis inter-relagcbes microbianas entre os membros da microbiota
residente bucal se mostraram complexas, onde P. gingivalis, T. forsythia, T.
denticola apresentavam correlagdes significantes associados no biofilme
subgengival (indice de correlagdo, 1C=0,78), supragengival (IC=0,69), mucosa
(1C=0,62) e saliva (IC=0,5). A presenca desses mesmos anaerobios obrigatérios no
biofilme supragengival também mostrou correlagdo com a presenga dos mesmos no
sulco gengival (IC=0,62) e na saliva (IC=0,71). A presenca de T. forsythia e P. micra
na saliva também mostrou inter-relacédo (IC=0,69), o mesmo ocorrendo com T.
forsythia e F. nucleatum, na saliva e nas mucosas (IC=0,55).

A. actinomycetemcomitans mostrou-se pouco frequente nos pacientes
estudados, independentemente da presenga ou auséncia de dependéncia quimica.
Esse microaerdfilo apresentou correlagdes entre sua ocorréncia no biofilme sub e
supragengival, bem como entre o biofilme supragengival e as mucosas (1C=0,69).

A presenca de bolsas periodontais rasas, com menos de 5 mm de
profundidade clinica de sondagem, e inflamagéo gengival evidenciou maior presenga
de P. loescheii (teste de Qui-quadrado, p=0,032) e T. forsythia (teste de Qui-
quadrado, p=0,001). A presencga de bolsas periodontais com profundidade clinica de
sondagem superior a 5 mm esteve associada a ocorréncia de A.
actinomycetemcomitans, T. denticola (0,67), P. gingivalis (teste de Qui-quadrado,
p=0,002) e T. forsythia (teste de Qui-quadrado, p<0,001). Dentes com mobilidade
apresentaram maior presenga de P. loescheii e P. nigrescens (teste de Qui-
quadrado, p=0,0023). A ocorréncia de lesbes de furca mostrou-se associada a
presenca de P. gingivalis (teste de Qui-quadrado, p<0,001) e T. forsythia (teste de
Qui-quadrado, p=0,0028), que também influenciaram a presenga desses
microrganismos na saliva (teste de Qui-quadrado, p=0,0027), e nas mucosas (teste
de Qui-quadrado, p=0,037).

Os dados apresentados na Tabela 4 evidenciaram que as principais
diferencas na distribuicdo dos microrganismos estudados esta relacionada com o
biofilme supragengival e, em menor importancia, com o biofilme subgengival, saliva

e mucosa. No biofilme supragengival, a distribuicdo de P. gingivalis, P. intermedia,
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P. nigrescens, T. forsythia e T. denticola foi mais amplamente disseminada entre os
pacientes dependentes do que observado entre os pacientes ndo dependentes do
grupo controle (teste de Qui-quadrado, p<0,05). No biofilme subgengival um quadro
semelhante se apresenta, mas a proporcdo de pacientes colonizados por P.
nigrescens nao apresenta diferengas estatisticas com o grupo controle. As amostras
de mucosa dos dependentes evidenciam maior ocorréncia de P. gingivalis, P.
intermedia, P. loescheii, T. forsythia e T. denticola, em relagdo ao grupo controle,
sendo que as amostras de saliva dos dois grupos de pacientes refletem as

diferencgas observadas nos espécimes de mucosa.
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5 DISCUSSAO

O aumento vertiginoso do consumo de drogas licitas e ilicitas constitui um
fendmeno que ndo pode ser ignorado, produzindo efeitos devastadores em todos os
sistemas organicos dos pacientes, sendo que aparelho estomatognatico nédo é
excecdo e pode também afetar a saude sistémica. Esses aspectos ainda séo
agravados pela existéncia de inumeros padroes de uso desses agentes, dificultando
a prevencdo e a propria terapia de desintoxicagdo (GUINDALINI et al., 2006).
Verificou-se que o tabaco, bebidas alcodlicas, cocaina e crack foram amplamente
utilizadas por dependentes de ambos 0s géneros, normalmente em associacdo com
outros agentes, como o acido lisérgico, ecstasy, maconha, entre outros, tornando-se
bastante complexo a determinacdo de verdadeiros padroes de consumo dessas
drogas (Tabela 1).

Dentre as enfermidades que assolam a boca de dependentes destaca-se a
periodontite, que por vezes assume um curso mais agressivo nesses individuos
(AMARAL et al., 2008). Essas doengas sdo de natureza infecciosa, mas sofrem a
influéncia de inumeros fatores modificadores, que podem vir a afetar as condigbes
de saude sistémicas, impondo maior risco de enfermidades inflamatdrias, doencgas
cardiovasculares e infecciosas, como as pneumonias, notadamente em funcdo da
grande capacidade dos principais microrganismos periodontais induzirem
inflamagéao, com destaque para o papel dos anaerébios obrigatérios Gram-negativos
(MARTELLI et al., 2012).

Nos pacientes usuarios de drogas, a perda de inser¢cao conjuntiva entre os
portadores de periodontite foram maiores do que a observada entre nao
dependentes com a mesma condi¢gdo periodontal, sugerindo que a dependéncia
pode agravar uma condicdo periodontal preexistente, o que poderia se dar por
exacerbar a colonizagdo do biofilme microbiano bucal por microrganismos
anfibiontes capazes de agredir os tecidos periodontais, como ja descrito para o
tabaco (KAZOR et al.,, 1999; KUBOTA et al.,, 2011), podendo interferir com a
resposta do hospedeiro a agressdo microbiana e no reparo tecidual.

A saude periodontal mostrou-se ligada ao padrao de higiene bucal observado.
Por outro lado, em fungao das modestas condigdes socioeconbémicas dos pacientes

do grupo controle em particular, € possivel que os efeitos da falta de instrugao e
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motivagcdo para a higiene bucal, observada entre os pacientes mais velhos, possa
estar produzindo o mesmo efeito que a perda de motivagdo para a higiene bucal
observada nos pacientes dependentes, o que poderia interferir com a propria
composi¢ao da microbiota. Entretanto, deve-se ressaltar que a maior severidade de
periodontite nos pacientes com dependéncia em relagdo aos nado dependentes
portadores dessa condi¢cdo periodontal ndo mostrou relacdo com as condi¢cbes de
higiene bucal, que, em ambos os grupos, se mostrou precaria ou moderada. A
semelhanga nas condi¢gdes de higiene dos pacientes pode estar associada ao fato
de que a grande maioria dos dependentes ndo se mostrava estimulada, no inicio do
periodo de desintoxicagéo, a escovagao e higiene bucal, como também observado
por Nogueira Filho et al. (1997) e Brand et al. (2008).

Essa diferenca de postura em ambos os grupos também pode indicar
diferentes contatos com os procedimentos de saude coletiva, uma vez que a renda
familiar e a exposicdo ao atendimento odontolégico era mais elevada entre os
dependentes, de ambos os géneros, sendo que entre os dependentes a renda
média foi de 3,8 salarios minimos e 37% tiveram atendimento odontolégico no ano
anterior a internagao, enquanto entre os ndo dependentes, a renda média foi de 2,3
salarios minimos e apenas 21,3% foram submetidos a quaisquer procedimentos
odontologicos nos 12 meses que antecederam o estudo. Essa relagdo entre
condi¢do socioecondmica, cultural, dependéncia quimica, higiene bucal e condicéo
periodontal vem sendo discutida principalmente para os usuarios de tabaco (ZINI et
al., 2011).

Os efeitos vasoconstritores da grande maioria dos agentes psicotropicos
utilizados pelos pacientes podem reduzir os niveis do potencial redox tecidual, o que
produziria elevacao da ocorréncia dos microrganismos anoxibiontes, principalmente
nos ambientes mais expostos ao oxigénio, como o biofilme supragengival, mucosa e
saliva, sendo que o biofilme subgengival, por se mostrar mais protegido da acao de
oxidantes externos manteria naturalmente niveis mais elevados desses
microrganismos, normalmente associados a danos aos tecidos de suporte, como P.
gingivalis, P. intermedia, P. micra, F. nucleatum, T. denticola e outros, além de
diminuir o acesso de componentes do proprio sistema de defesa do hospedeiro,
como anticorpos e proteinas do sistema complemento, uma vez que a propria

inflamacao tecidual se mostra menos proeminente entre os dependentes, criando
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condigbes mais favoraveis a implantacdo e disseminagdo de microrganismos
oportunistas (AMARAL et al., 2008; FENG et al, 2014; ZHUANG et al., 2014).

Dentre os microrganismos bucais, as fusobactérias estiveram entre os
microrganismos mais prevalentes, independentemente das condi¢gdes clinicas ou
demais dados avaliados. Esses microrganismos fusiformes sdo anaerobios
obrigatérios e sua presenga no sulco gengival aumentou significativamente nos
dependentes e, como essa espécie atuaria como uma ponte entre os colonizadores
iniciais e os colonizadores finais do biofilme, representados pelos géneros
Porphyromonas, Prevotella e Treponema, entre outros (KOLENBRANDER et al.,
1989), pode ser que o aumento da ocorréncia das fusobactérias facilite a
implantacdo dos demais microrganismos classificados como colonizadores finais. A
maior ocorréncia de fusobactérias e outros periodontopatdégenos em fumantes
também foi evidenciada por Meulman et al. (2012), que destacam o papel das
fusobactérias na ecologia do biofiime nesses pacientes, sendo que os pacientes
dependentes mostraram maior ocorréncia desse anaerobio fusiforme.

Kumar et al. (2011), para pacientes fumantes, que mostraram um aumento da
ocorréncia dos géneros Fusobacterium, Campylobacter, Pseudomonas, Prevotella,
entre outros. No presente estudo, além desses patdgenos, membros dos géneros
Porphyromonas, Tannerella, Treponema também foram favorecidos pelo consumo
desses agentes. Segundo Kumar et al. (2011), o fator mais preponderante para o
sucesso na colonizagado do sulco gengival e margem gengival por esses patdégenos
€ a precocidade do estabelecimento dos mesmos, que seria possibilitada pelo
consumo do tabaco, possivelmente em funcdo do seu potencial vasoconstritor e de
alterar a expressao de citosinas pro-inflamatdrias.

No presente estudo, A. actinomycetemcomitans, frequentemente ligado as
periodontites agressivas (CUNHA et al., 2011), foi raramente observados nos
pacientes com periodontite inicial e sua ocorréncia se limitou a pacientes de ambos
0S grupos e que apresentavam bolsas periodontais com profundidade clinica de
sondagem superior ou igual a 5Smmm

P. gingivalis, P. intermedia e T. forsythia, os quais também foram mais
frequentes em dependentes e em pacientes com sangramento gengival e/ou perda
Ossea. Esses anaerdbios obrigatorios dos géneros Porphyromonas, Prevotella,
Tannerella e Treponema vém sendo associados com destruigdo 6ssea e inflamagao
periodontal (COLOMBO et al., 2005; CARVALHO et al., 2009; MEULMAN et al.,
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2012; LOOZEN et al.,, 2014; ZHUANG et al., 2014) e apresentam metabolismo
proteolitico, o que pode facilitar a evasdo do sistema imunologico, como
imunoglobulinas e proteinas do sistema complemento (KOLENBRANDER et al.,
2006), além de favorecer a capacidade de invasao tecidual.

As enzimas proteoliticas desses anaerobios desempenham um importante
papel na nutricdo bacteriana e podem levar a destruicdo periodontal. Esses
microrganismos e as fusobactérias se mostraram mais frequentes no sulco gengival
de fumantes com periodontite, como relatado no presente estudo, sendo que o
consumo de tabaco dificulta sua eliminacdo do ambiente periodontal (MEULMAN et
al., 2012).

Desde a década de 1960, cogita-se a possibilidade de participagcdo de
diferentes espiroquetas bucais no desenvolvimento da perda éssea periodontal.
Estudos evidenciaram que Treponema denticola, a espiroqueta bucal mais
amplamente estudada, apresenta relacdo com a perda de inser¢do conjuntiva e é
detectada em frequéncia muito superior nos pacientes com periodontite ativa
(MAYANAGI et al., 2004; COLOMBO et al., 2005; RAMSEIER et al., 2009), como
observado no presente estudo, principalmente para pacientes dependentes. Essas
espiroquetas ainda apresenta atividade hemolitica, imunossupressora e algumas
linhagens expressam em sua superficie proteinas com atividade citotoxica. Enzimas
proteoliticas e produtos metabdlicos também sao provaveis fatores de viruléncia

desta bactéria.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que o consumo de agentes quimicos acaba por
modificar a composicdo microbiana do biofilme, principalmente do biofilme
supragengival. A presenga dos microrganismos estudados mostrou correlagéo
também com a presenca de destruicdo periodontal e numerosas associagbes

interespecificas puderam ser sugeridas em fung¢ao dos dados obtidos.
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Tabela 1. Associagbes de drogas empregadas pelos pacientes com

dependéncia quimica (N=200).

Drogas e associagoes Ocorréncia (%)

Tabaco + alcool 39 (19,5)

Tabaco + alcool + cocaina + crack 25 (12,5)

Tabaco + alcool + crack 19 (9,5)

Tabaco + crack 15 (7,5)

Tabaco + alcool + maconha + cocaina + crack 15 (7,5)
Alcool 13 (6,5)

Tabaco + alcool + maconha + cocaina + crack + LSD 13 (6,5)
Tabaco + cocaina 12 (6,0)

Tabaco + alcool + maconha + cocaina + crack + LSD + éxtase 11 (5,5)
Tabaco + maconha + crack 10 (5,0)
Tabaco + éxtase + maconha + cocaina + LSD 8 (4,0)
Tabaco + éxtase + maconha 7 (3,5)
Tabaco + alcool + maconha + cocaina + crack + LSD 5 (2,5)
Tabaco + cocaina + crack + LSD + éxtase 2(1,0)
Tabaco + cocaina + maconha + crack + éxtase 2(1,0)
Tabaco + maconha + LSD 2(1,0)

Alcool + cocaina 2 (1,0)
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Tabela 2. Principais manifestagdes clinicas e queixas que se mostraram mais

frequentes entre os pacientes com dependéncia quimica (N=200) e no grupo

controle (N=200).

Manifestagoes sistémicas e

bucais

Ocorréncia (%)

Dependentes quimicos

Grupo controle

Hipertens&o arterial’
Dores nas costas
Infecgbes frequentes
Dores articulares
Perda de peso
Fadiga
Cefaleia frequente
Dispneia
Poliuria
Xerostomia
Anemia
Formigamento das extremidades
Gastrite ou ulcera gastrica
Artrites
Alergias
Tosse renitente
Edema das extremidades
Polidipsia
Retardo do processo de reparo

Xeroftalmia

78
56
54

52,5
52

41,5
41
40

37,5

37,5

35,5

35,5

30,5

27,5
26

22,5

19,5
19

17,5
16

5
13
4
6,5
0
4
6,5
5,5
5
3,5
5,5
2,5
5
3,5
7
3
2,5
1,5
1,5
5

'Dados relativos & hipertensdo arterial foram obtidos junto aos meédicos

responsaveis pelo acompanhamento da pacientes, visto que todas recebiam

a medicacgao anti-hipertensiva.
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Tabela 3. Condi¢cdes de higiene bucal entre dependentes (N= 200) e grupo

controle (N=200), segundo sua condigao clinica periodontal.

Ocorréncia (%)

Higiene Dependentes quimicos N (%) Grupo controle N (%)
PG' PP? ps® PG' PP? ps®
Excelente 3(3,9) 3(4,4) 8 (14,3) 8 (14,5) 1(2,1) 11 (11,2)
Boa 12 (15,9) 9(13,2) 12 (21,4) 7(12,7) 4 (8,5) 28 (28,6)
Moderada 32 (42,1) 25(36,8) 29 (51,8) 25 (45,5) 17 (36,1) 53 (54,1)
Precaria 29 (38,1) 31 (45,6) 7 (12,5) 15(27,3)  25(53,2) 6 (6,1)
Total 76 (100,0) 68 (100,0) 56 (100,0) 55 (100,0) 47 (100,0) 98 (100,0)

'Pacientes com gengivite

2 Pacientes com periodontite

3 Pacientes periodontalmente sadios
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Tabela 4. Ocorréncia de microrganismos na saliva, biofiime supragengival, subgengival e mucosas de pacientes com

dependéncia quimica (N=200) ou do grupo controle (N=200).

Espécimes
Agentes Biofilme supragengival (%) Biofilme subgengival (%) Mucosa (%) Saliva (%)
infecciosos
PD’ PND? PD’ PND? PD’ PND? PD’ PND?
A a° 5(2,5) 7 (3,5) 20 (10,0) 23 (11,5) 6 (3,0) 1(0,5) 4 (2,0) 1(0,5)
P. gingivalis 60 (30,0) 29 (14,5) 81 (40,5) 51 (25,5) 48 (24,0) 14 (7,0) 37 (18,5) 22 (11,0)
P. intermedia 77 (38,5) 41 (20,5) 90 (45,0) 54 (27,0) 39 (19,5) 18 (9,0) 46 (23,0) 19 (9,5)
P. loescheii* 13 (6,5) 7 (7,0) 20 (10,0) 9 (9,0) 10 (5,0) 4 (4,0) 4 (4,0) 1(1,0)
P. nigrescens 39 (19,5) 20 (10,0) 39 (19,5) 30 (15,0) 18 (9,0) 6 (3,0) 23 (11,5) 12 (6,0)
T. forsythia 52 (26,0) 23 (11,5) 102 (51) 44 (22,0) 28 (19) 11 (5,5) 25 (12,5) 14 (7,0)
T. denticola 57 (28,5) 11 (5,5) 86 (43,0) 35 (17,5) 27 (13,5) 6 (3,0) 37 (18,5) 9 (4,5)

"Pacientes dependentes quimicos
2 Pacientes ndo dependentes quimicos (grupo controle)
*A. actinomycetemcomitans

“NUmero de amostras testadas para a presenca desse microrganismo N=100



