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RESUMO

A periodontite (P) e a doenca cardiovascular (DCV) sdo processos
cronicos bastante freqluentes na populacdo adulta. Tanto o mecanismo
ateroscleroético envolvido na DCV como a P podem possuir como fator etiolégico
agentes infecciosos. Ainda ndo ha um consenso sobre a associagéo entre a P e a
DCV. Assim investigamos tal associacdo através de fatores de risco
cardiovascular tradicionais (FRT) e nédo tradicionais (FRNT). Para tanto,
individuos de ambos os sexos, ndo fumantes e aparentemente saudaveis
constituiram um grupo com periodontite croénica generalizada (n=30), na faixa
etaria de 46 £ 6 anos de idade e o grupo sem P (n=30) com idade média de 43 *
5 anos. A P foi bem caracterizada, pois se observou diferenca significante entre
0S grupos para os parametros: profundidade de sondagem, nivel de insercao
clinica, sangramento a sondagem, indice de placa visivel e indice de extensdo e
severidade, sendo obtido valores maiores para o grupo com P. Dentre os FRT,
avaliamos as pressfes arteriais, o indices de massa corporea, triglicérides,
colesterol total (CT) e lipoproteinas, os indices de risco coronariano: escore de
risco de Framingham e as propor¢coes de CT/HDL-colesterol e LDL-
colesterol/HDL-colesterol. Como FRNT analisamos o indice cintura/quadril, a
circunferéncia abdominal, a proteina C reativa e a microalbumindria. Investigamos
também a funcdo renal (FR) de ambos o0s grupos através dos compostos
nitrogenados nao proteicos seéricos e urinarios, da filtracdo glomerular renal e pela
proporcdo albumina/creatinina. As analises estatisticas foram aplicadas em
relacdo ao controle e ao intervalo de referéncia e revelaram um quadro de pré-

hipertenséo sistélica e diastdlica, alem do que ambas as pressfes arteriais foram



significantemente associadas a P (p=0,005). Em relacdo aos demais FRT, FRNT
e de FR ndo encontramos nenhuma outra associacéo. Desta forma, considerando
a associacdo da P com as pressdes arteriais ndo podemos descartar a
possibilidade da P moderada estar relacionada aos eventos primordiais da DCV,
porém ndo suficiente para causar alteracbes da maioria dos parametros

bioquimicos avaliados nesta investigacao.



ABSTRACT

Periodontitis (P) and cardiovascular disease (CVD) are chronic diseases
prevalent in the adult population. Several infectious microorganisms are known to
be etiological factors in both the atherosclerotic process involved in CVD and P.
There is still a lack of consensus regarding whether P and CVD are associated.
Hence, we investigated this association, by assessing both traditional (TRF) and
non-traditional (NTRF) cardiovascular risk factors. The experimental group (n=30)
were non-smoking adults of both sexes apparently in good general health, with
generalized chronic periodontitis, aged 46 + 6 years, the control group (n=30)
being similar but without P, aged 43 + 5 years. The P symptoms were well-
defined, with significantly higher values of the following variables in the first group:
probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), bleeding on probing (BP),
plague assessment index (PAIl) and extent and severity index (ESI). The TRF
used were blood pressure, body mass index, serum triglycerides, total cholesterol
(TC) and lipoproteins and the coronary risk indices: Framingham cardiovascular
risk score and TC/HDL-C and LDL-C/HDL-C ratios. The NTRF analyzed were the
waist/hip ratio and waist circumference, serum C-reactive protein and
microalbuminuria. We also evaluated the kidney function (KF) in each group by
analyzing the levels of non-protein nitrogen compounds in blood serum and urine,
renal glomerular filtration rate and the albumin/creatinine ratio in the urine.
Statistical tests were used to compare the experimental group with the control
group and with the reference intervals, revealing diastolic and systolic pre-
hypertension in the experimental group, both of which were correlated with P

(p=0.005). Regarding all other TRF and NTRF, we observed no further correlation



with any of the variables investigated. Hence, in view of the association between P
and blood pressure, we cannot ignore the possibility that moderate P is associated
with the first signs of CVD, but is not sufficiently severe to cause changes in many

of the biochemical variables measured in this investigation.
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1. INTRODUCAO
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Tanto nos Estados Unidos (AHA, 2005) como no Brasil (MALTA et al,
2006), a doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte e
incapacitacao.

As doencas vasculares que evoluem a partir do mecanismo da
aterosclerose, geralmente se manifestam na idade adulta como a doenca
cardiaca coronariana, as doencas cerebrovasculares e a doenca vascular
periférica. Nos ultimos 10 anos, paises desenvolvidos intensificaram suas acfes
preventivas sobre os fatores de risco modificaveis para aterosclerose, porém
estas nao apresentaram eficiéncia satisfatoria (PAQUETTE, 2004). A partir desta
constatacao, pesquisadores passaram a estudar a associacdo da DCV e agentes
infecciosos (O'CONNOR et al., 2001). Segundo Fong (2000), as doencas
infecciosas podem ter acao direta ou intensificar o efeito de outros fatores de risco
associados a DCV.

Conforme dados epidemiolégicos, a periodontite (P) é de alta
prevaléncia, afetando mais da metade dos adultos nos Estados Unidos
(ALBANDAR et al., 1999). Mais preocupante torna-se o quadro, uma vez que a
mesma tem se associado como possivel fator de risco da DCV (BECK et al.,
2000). A P é uma doenca infecciosa cronica e afeta uma area de 8 a 20 cm? da
cavidade bucal onde frequentemente surge leséo ulcerada no epitélio juncional do
dente e fatores de viruléncia bacteriana como proteases, toxinas e
lipopolissacarideos (LPS) presentes na superficie da membrana externa da
Porphyromonas gingivalis podem facilmente atravessar este epitélio e entrar na
circulacdo sistémica (HUJOEL et al., 2001). Estudos experimentais em
camundongos demonstraram o envolvimento de periodontopatdgenos como

Porphyromonas. gingivalis, acelerando o desenvolvimento da aterosclerose, tanto
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pela inoculacdo da bactéria pela via intravenosa como pela via oral (LI et al.,
2002; LALLA et al., 2003).

A associacao entre a P e a DCV tem sido investigada através de varios
fatores de risco tradicionais (FRT) e nao tradicionais (FRNT), porém ainda ndo ha
dados suficientes para confirmar ou ndo estas associacfes, havendo, portanto
conclusdes divergentes (SHLOSSMAN et al., 1990; DESTEFANO et al., 1993;
HUJOEL et al., 2000; LOSCHE et al., 2000; LOOS et al., 2000; SLADE et al.,
2000; KATZ et al., 2001; HUJOEL et al., 2001; TUOMINEN et al., 2003; D’AIUTO
et al., 2004b; MERCANOGLU et al., 2004; FRANEK et al., 2005; SAREMI et al.,
2005; LEIVADAROS et al.,, 2005; BRIGGS et al., 2006; ELTER et al.; 2006;
JOSHIPURA e RITCHIE, 2006; TAYLOR et al., 2006; TONETTI et al., 2007).
Além disso, varios autores apresentaram duvidas sobre a contribuicdo destes
marcadores no estudo da P e o risco cardiovascular que o individuo pode estar
sendo exposto (GLURICH et al, 2002; HUJOEL, 2002).

Neste presente trabalho buscamos acrescentar dados para enriquecer
a literatura e assim contribuir para a avaliacdo do risco cardiovascular em

individuos com P.
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2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1. DOENCA PERIODONTAL (DP)

A doenca periodontal (DP) pode afetar a gengiva, que é a estrutura de
protecao do dente, levando a uma condicdo patolégica conhecida como gengivite,
a qual pode ser reversivel. A periodontite (P), outra forma de ocorréncia da DP,
afeta as estruturas de suporte do dente causando reabsorcdo do osso alveolar,
destruicdo do ligamento periodontal, formacdo de bolsa periodontal e
consequentemente perda de insercdo dentaria (MACHTEI et al., 1992;
NISENGARD e NEWMAN, 1994; SCHLEGEL-BREGENZER et al., 1998;
LINDLHE, 1999; KINANE, 2001; RAGGHIANTI et al., 2004). As bolsas
periodontais sdo espacos subgengivais aumentados pelo acumulo bacteriano e
pela inflamacdo gengival apresentando microulceracbes no epitélio da bolsa

(LOESCHE, 1997).

2.1.1. HISTORICO

Evidéncias da periodontite (P) foram observadas nas arcadas dentarias
de corpos embalsamados ha 4.000 anos atras, no Egito, demonstrando que a P
acomete a espécie humana ha muito tempo (CUNHA e CIDADE, 2002) e ainda
ocorre em populacdes do mundo todo. A prevaléncia da P generalizada e severa
varia de 5% a 20% e a maioria dos adultos apresentam uma classificacdo de grau
leve a moderado, podendo variar conforme os critérios usados na definicdo da P

(AAP, 2005).
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2.1.2. DEFINICAO

A periodontite crénica é reconhecida como a forma mais comum da DP
e definida pela American Academy of Periodontology como uma doenca
infecciosa cuja inflamacdo afeta os tecidos de suporte dos dentes, ocorrendo
perda progressiva do nivel de insercdo 0ssea, caracterizada pela formacao de
bolsa periodontal e/ou recessdo da gengiva (AAP, 1999). Assim uma nova
classificacdo baseada no paradigma infeccao/resposta do hospedeiro foi proposta
em 1999, porém apesar do enorme avango nos conhecimentos sobre a DP, estes
ainda ndo foram suficientes para diagnostica-la e classificA-la com base na

etiologia (ARMITAGE, 2002).

2.1.3. ETIOLOGIA

A etiologia bacteriana da periodontite (P) foi relatada por Galipe (1881)
e Miller (1890), porém, ja no século XVII, van Leeuwenhoek usando a tecnologia
disponivel na época, uma lente de aumento de vidro, detectou organismos Vivos
em matérias retiradas de bolsa periodontal (CUNHA e CIDADE, 2002; FERES et
al., 2004). Historicamente, acreditou-se que todos os individuos poderiam ser
susceptiveis a P, apenas pelo acumulo do biofilme bacteriano, higiene oral
precaria e a presenca de trauma oclusal. Porém nos ultimos 40 anos, estudos tém
indicado que a P é causada por bactérias infecciosas especificas, mas nem todos
os individuos sédo susceptiveis a infeccdo e aos danos causados por ela (VAN

DYKE e DAVE, 2005).
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Na periodontite cronica, o biofilme bacteriano tem sido considerado o
agente etioldgico, direcionando as evidéncias para uma etiologia polimicrobiana.
As bactérias gram-negativas como P. gingivalis, Tanerella forsythensis e
Treponema denticola pertencentes a comunidade bacteriana subgengival séo
reconhecidas como periodontopatogenos (NISHIHARA e KOSEKI, 2004).

ApéOs estudar a relacdo entre as espécies subgengivais usando
diferentes técnicas analiticas, Socransky et al. (1998) propds agrupa-las em cinco
complexos bacterianos. O complexo | foi composto pela P. gingivalis, T.
forsythensis e T. denticola. O complexo II: Fusobacterium nucleatum subespécies,
Prevotella intermedia e Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus micros e
Campylobacter rectus, Campylobacter showae, Campylobacter gracilis,
Eubacterium nodatum e Streptococcus constellatus. O complexo Il foi constituido
pelas trés espécies do género Capnocytophaga, Campylobacter concisus,
Eikenella corrodens e Actinobacillus actinomycetemcomitans sorotipo a. O
complexo IV foi formado pelos Streptococcus sendo que S. mitis, S. sanguis e S.
oralis foram o0s mais intimamente associados ao género. O complexo V:
Actinomyces odontolyticus e Veillonella parvula. Algumas espécies ndo se
agruparam como ocorreu com a Actinomyces naeslundii genoespecie 2
(Actinomyces viscosus), Selenomonas noxia e Actinobacillus
actinomycetemcomitans sorotipo b.

A maioria das espécies do complexo Il e todas as espécies do
complexo | foram observadas em guantidades elevadas em bolsas profundas e
sitios com sangramento a sondagem, que sao indicadores clinicos da inflamacé&o
periodontal, favorecendo o crescimento destas espécies (SOCRANSKY e

HAFFAJEE, 2005).
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A microbiota bucal ainda tem sido foco de muitos estudos e
recentemente surgiram novos candidatos a periodontopatégenos. Varios géneros
de bactérias Gram-positivas foram observados em numero elevado no biofilme
subgengival associados a P, incluindo Peptostreptococcus e Filifactor. Também
bactérias Gram-negativas pertencentes aos géneros Megasphaera e
Desulfobulbus foram detectadas entre os casos de P, sendo que Desulfobulbus
foi associado a sitios profundos, ndo sendo estabelecido se a quantidade tem
acao importante na patogénese (KUMAR et al., 2005).

Estes novos candidatos identificados superaram quantativamente varias
espécies consideradas periodontopatdgenos, como a P. gingivalis, conhecida por
agir no inicio e na progressdo da P, devido a sua capacidade de colonizar o
epitélio da bolsa periodontal, aderir e invadir as células epiteliais da cavidade
bucal, induzindo fibroblastos gengivais humanos e macréfagos de camundongos
a expressarem citocinas inflamatérias (HANAZAWA et al., 1988; HANAZAWA et
al., 1991; SOJAR et al., 2002).

Na microbiota subgengival, Kumar et al. (2005) também observaram
que houve uma maior variagdo entre os grupos de bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, do que entre populacdes bacterianas de sitios profundos e
rasos, numa mesma boca. Isto sugere que a P croénica favorece uma alteracao
global da ecologia bacteriana bucal mais do que uma alteracdo da microbiota sitio
especifica.

A fim de estudar as alteracdes possiveis com relagéo a P crbnica, sob o
efeito da localizacdo geografica na composicdo do biofilme subgengival da P,
parametros clinicos foram obtidos de participantes de quatro paises: Brasil, Chile,

Suécia e Estados Unidos. As variacdes entre os paises nao foram significativas
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com relacdo a T. forsithensis. No Brasil foi observada uma propor¢do maior da
bactéria T. denticola do que nos outros paises. Com relacdo as caracteristicas
clinicas da doenca, ndo ocorreram diferencas significantes entre os grupos, mas o
perfil da microbiota do biofilme subgengival apresentou importancia relevante
quanto ao efeito terapéutico, além de explicar parcialmente o grau de severidade
da doenca nas diversas regides do mundo (HAFFAJEE et al., 2004).

Na ultima década, pesquisadores iniciaram uma série de estudos
testando a acdo das viroses na etiologia da DP, com énfase ao virus herpes
(SLOTS, 2005).

Na tentativa de definir a microbiota normal das superficies da cavidade
bucal recoberta pelo biofiime bacteriano, Streptococcus spp., Gemella spp. e
Abiotrophia obtiveram a maior freqiéncia entre as espécies observadas no
biofilme subgengival de individuos com periodonto saudavel (AAS et al., 2005;
KUMAR et al., 2005). Entre as bactérias Gram-negativas, os géneros Veillonella,
Campylobacter e Capnocytophaga apresentaram niveis maiores no biofilme de
individuos saudaveis (KUMAR et al., 2005).

Com respeito a diferenca na composicdo da microbiota subgengival
entre a condicdo de saude e doenca, ainda ndo esta esclarecido se o inicio deste
fato € induzido por alguma alteracdo em uma ou mais espécies no sitio
subgengival ou alguma alteracdo no habitat por interferéncia local ou sistémica

(SOCRANSKY e HAFFAJEE, 2005).
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2.2. PERIODONTITE E COMPLICACOES SISTEMICAS

Na ultima década, a abordagem da DP como uma doenca restrita a
cavidade bucal sofreu um impacto quando estudos epidemiolégicos comecaram
associar a P as doencas sistémicas e assim surgiu o termo Medicina Periodontal
como um ramo da periodontia. Estudos comecaram a apontar a P como fator que
predispfe ou que exacerba problemas de ordem sistémica dentre eles: as
doencas cardiovasculares (endocardite bacteriana, aterosclerose e infarto do
miocéardio (IM)), acidentes vasculares cerebrais, doencas respiratorias, partos
prematuros de bebés com baixo peso ao nascer e a dificuldade do controle

metabolico do diabetes (WILLIAMS e OFFENBACHER, 2000).

2.2.1. ATEROSCLEROSE E PERIODONTITE

A aterosclerose € uma doenca vascular progressiva e pode ser
observada pelo espessamento da camada sub-intima e pela formacao de ateroma
na parede de artérias de médio e grande calibre. Estas alteracbes foram
observadas ha muito tempo por Von Rokitansky (1852) e Virchow (1856) em
autopsias de adultos jovens e assim, foi proposta a hipétese que a aterosclerose
seria uma resposta inflamatéria crénica leve a uma injuria vascular. Mais
recentemente, em 1999, Ross num estudo de revisdo sobre os mecanismos da
aterosclerose voltou a propor esta hipétese, principalmente por estar envolvida
com as doencas cardiovasculares (DCV), cerebrovasculares e a doenca arterial
periférica que sao responsaveis por 50% das mortes nos Estados Unidos, Europa

e Japao (LUSIS, 2000).
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Evidéncias tém levantado a hipétese do envolvimento de um ou mais
agente infeccioso no desenvolvimento da aterosclerose (ROSS, 1999). A partir
deste relato, estudos experimentais passaram a testar esta associacdo e
demonstraram num experimento in vitro que periodontopatdégenos bacterianos
como P. gingivalis e P. intermedia podem invadir células da artéria coronaria
humana, aumentando a possibilidade de uma infec¢do cronica in vivo por estes
patogenos e dessa forma poderiam atuar na doenca cardiaca coronariana (DORN
et al., 1999). Esta pesquisa experimental foi influenciada por um estudo preliminar
realizado por Haraszthy et al. (1998) e este mesmo grupo de pesquisadores
posteriormente comprovou que 44% das amostras analisadas de tecido
ateromatoso eram positivas para uma ou mais espeécies de periodontopatégenos
como: T. forsythensis, P. gingivalis, A.actinomycetecomitans e P. intermedia
(HARASZTHY et al., 2000).

Nos ultimos anos, a patogénese da aterosclerose tem se associado a
ativacdo da imunidade inata e a inflamacédo. A imunidade inata € uma resposta
relativamente ndo especifica frente a uma ameaca a integridade corporal,
constituida pelas barreiras fisicas, fatores sollveis como a cascata complemento,
quimiocinas e citocinas, células brancas como mondcitos, macrofagos e
neutréfilos (FEARON e LOCKSLEY, 1996). Todos os componentes da resposta
inflamatoria e da disfuncdo endotelial que estdo ligados a DCV, sindrome
metabolica e diabetes, de alguma forma estdo relacionados a imunidade inata
que, além de ser controlada por citocinas e polipeptideos, agem basicamente
como antimicrobianos e hemostaticos, levando a ativacdo deste sistema e a
alteracbes metabdlicas do organismo. A maioria das citocinas pro-inflamatorias,

como o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e interleucina—6 (IL-6), produzidas por
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monaocitos, macréfagos e também por outras células, podem apresentar a funcao
de sinalizacdo na propria célula, em células vizinhas ou em células distantes
(MEMON et al., 1997).

E conhecido que vérias vesiculas sdo produzidas na membrana externa
de grande variedade de bactérias Gram-negativas durante o seu crescimento,
apesar da sua producdo natural ter sido descrita somente em poucos géneros
bacterianos. Essas vesiculas, que contém lipopolissacarideos (LPS), fosfolipideos
e proteinas periplasmaticas sdo liberadas através da membrana externa para o
meio ambiente (HENRY et al., 2004). Qi et al. (2003) demonstraram que mesmo
em baixa concentracdo de vesiculas na membrana externa de P. gingivalis, na
presenca de LDL-colesterol, ha inducdo da formacdo de células espumosas
derivadas dos macrofagos que é a evidéncia precoce da aterosclerose, agindo
como um fator de viruléncia assim como o LPS bacteriano. Também observaram
que essas vesiculas além de promover a ligacdo do LDL ao macréfago, o induz a
modificar a LDL. Assim os macréfagos derivados de mondcitos se unem a LDL-
colesterol oxidado (LDLox) formando células espumosas que acumulam na
camada subintimal de grandes artérias e contribuem para a liberacdo de
mediadores inflamatorios e entdo perpetuam o estado inflamatorio e quimiotatico
da placa aterosclerdtica (DE GRABA, 2002). Nas placas estaveis ha um
predominio de colageno, organizado com capa fibrosa espessa, poucas células
inflamatorias e nucleo lipidico menos proeminente. Nas placas instaveis ocorre
uma atividade inflamatdria intensa, nucleo lipidico aumentado e grande atividade
proteolitica. A acdo de metaloproteinases degrada o colageno da matriz

extracelular da capa fibrosa o que sugere que a ruptura tem relacdo com as
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caracteristicas morfolégicas e bioquimicas e ndo com o grau de estenose (FALK
et al., 1995).

Dessa forma, a inflamacdo pode estar relacionada ao efeito
cardiovascular através do processo aterosclerotico que, se caracteriza por ser
uma doenca inflamatéria de baixo grau, onde ocorre um espessamento da
camada intima meédia da artéria, até o rompimento da placa aterosclerdtica
instavel. O desequilibrio entre 0 mecanismo de formacdo do ateroma e a
inflamacdo é que vao determinar a instabilidade na placa aterosclerotica,
aumentando as chances de ruptura da placa, sendo o principal responsavel pela
manifestacdo sintomatica aguda da doenca ateroscleroética cardiovascular como
infarto do miocardio (IM) (ROSS, 1999). As estatisticas mostram que cerca de
metade dos IMs ocorrem em pessoas que tém um perfil lipidico normal
(BRAUNWALD, 1997). Na ultima década, a partir de um estudo epidemiolégico foi
possivel observar que Individuoss com infarto agudo do miocéardio (IAM)
apresentavam a saude bucal em condi¢cdes piores quando comparados a uma
populacao controle (MATTILA et al., 1989).

Ainda neste contexto, um outro experimento tentou simular a
disseminacdo de periodontopatdgenos atraves da injecdo intravascular da
bactéria P. gingivalis obtendo como resultado um aumento na deposicdo de
lipideos nos principais vasos (LI et al.,, 2002). Apesar do metabolismo das
lipoproteinas nos ratos diferirem quando comparado ao metabolismo humano,
individuos com P tém freqlentes episodios de bacteremia (LOESCHE, 1997).

Devido a capacidade das bactérias em aderir e infectar cultura de
células endoteliais coronarianas (DESHPANDE et al., 1998), Amar et al. (2003)

relataram que a disfuncdo endotelial e a inflamacéo sistémica estdo associadas a
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P severa em individuos relativamente jovens quando comparados a individuos
controle. E assim, concluiram que a disfuncdo endotelial precede a aterogénese,

o que reforca a relacdo temporal entre a P e aterosclerose.

2.2.2. DOENCA CARDIOVASCULAR (DCV) E PERIODONTITE

Estudos transversais (MATILLA et al., 1989; ARBES et al., 1999) e
longitudinais (BECK et al., 1996; TUOMINEN et al., 2003) sugerem que a P pode
ser um novo fator de risco modificavel para a DCV. A literatura também relata que
apesar dos estudos avaliarem diversas populacdes e usarem diferentes medidas
para as doencas periodontal e cardiovascular, foi demonstrado em investigacées
longitudinais que a P precede eventos coronarianos (DESTEFANO et al., 1993;
BECK et al., 1998; MORRISON et al., 1999; WU et al., 2000; JANSSON et al.,
2001), porém esta associacdo ainda € foco de muitas duvidas pois a P, a
aterosclerose e outros fatores de risco coexistem em muitos individuos
dificultando uma compreensdo mais abrangente.

Em 2002, Hujoel realizou uma meta-analise de nove estudos,
verificando que ha uma fraca associacdo de causalidade entre a P crbnica e a
doenca coronariana, ressaltando a necessidade de um controle mais rigoroso dos
fatores relacionados ao estilo de vida, assim como o fumo para comprovar se esta
associacdo € pequena ou inexistente. Estas evidéncias se baseiam numa
pesquisa onde a eliminacdo da infeccdo dental através da extracdo de todos os
dentes presentes na boca, ndo reduziu o risco para a DCV (HUJOEL et al., 2001).

Recentemente, Andriankaja et al. (2006) constataram que a alteracao

dos parametros de avaliacdo que definem a DP como: nivel de insercao clinica
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(NIC), profundidade a sondagem (PS), altura da crista alveolar e nimero de
dentes perdidos tém influéncia direta e preponderante nos resultados da
pesquisa. Assim, quando estatisticamente ha uma associacdo consistente com o
risco para o IM, podera ocorrer variacdo quanto a intensidade desta associacao
dependendo dos critérios usados para definir a DP.

Leivadaros et al. (2005) também avaliaram a presenca da aterosclerose
por ultrassonografia na artéria carotida comum, na artéria caroétida interna e na
bifurcacdo das carotidas usando como medida o espessamento da camada intima
média, em 3 grupos de individuos saudaveis sendo que o grupo controle nao
tinha P e os outros eram de individuos com P de leve a moderada e com P
severa. Este estudo verificou que 0,70 mm de espessura média na camada intima
dos individuos com P severa nao foi estatisticamente significante quando
comparada a 0,65 mm e 0,61 mm dos grupos controle e dos individuos com P de
leve a moderada, porém foi sugerido que se a amostra fosse maior poderia haver
alguma significancia, evidenciando a necessidade de uma investigacéo utilizando
uma amostra maior.

Este topico tem sido alvo de constantes criticas mesmo entre 0s
estudos onde sdo encontradas associacdes entre a P e a aterosclerose ou a
DCV, pois sdo situacbes que compartiiham muitos fatores de risco, além disso,
tem surgido o questionamento sobre a definicdo da P. Assim, mesmo quando
ocorre uma associacdo, se debate sobre a forca e sobre a legitimidade, isto &
independéncia quanto aos fatores que geram interferéncia.

Num artigo de revisdo sobre a relagcdo da DCV e P, Joshipura e Ritchie,
em 2006, citam varios estudos que encontraram resultados insignificantes desta

associacdo e outros que nao encontraram resultados consistentes. A falta de
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consisténcia na relacdo P e DCV demonstra que mais estudos sdo necessarios
para corroborar tal relacdo, reduzindo a probabilidade de que esta associacao

seja resultado de um erro constante no modelo de estudo.

2.2.3. DOENCA RENAL (DR) E PERIODONTITE

A doenca renal crénica (DRC) é um sério fator de risco para a DCV
sendo a sua prevaléncia maior entre os individuos cardiopatas (SARNAK et al.,
2003).

Os principais fatores de risco para DRC sédo: idade avancada, sexo
masculino, raca negra, hipertensdo (HP), diabetes mellitus, fumo, filtracdo
glomerular renal (FGR) diminuida, proteindria, ativacdo do sistema renina-
angiotensina e histéria familiar de DRC. Com excec¢do deste ultimo fator citado,
todos os outros sdo comuns a DCV. Estudos epidemiologicos revelaram que
pessoas com DRC véem a oObito mais em funcdo de DCV do que pelo
comprometimento renal (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002).

A funcédo renal (FR) é bastante complexa e envolve muitos mecanismos
como a filtracdo, reabsorcdo (glicose, aminoacidos, eletrdlitos e proteinas) e
homeostasia (endocrina e metabdlica). A funcdo excretora estd associada a
capacidade de eliminar produtos finais do metabolismo, dentre eles estdo os
compostos nitrogenados ndo protéicos como a uréia, creatinina e o acido urico
(NEWMAN e PRICE, 2006). Apenas a determinacdo destes compostos na urina
ou no soro ndo significa que estamos realizando uma avaliagcdo renal, pois
concentracdes de creatinina normal podem ser obtidas mesmo quando a taxa de

FGR declina em 50% (BERGER, 2000).



34

O mesmo ocorre com a determinacdo de uréia no soro, que sofre
influéncia do metabolismo protéico, do estado de hidratacdo do individuo e uso de
esterdides. Em individuos com insuficiéncia renal (IR) podemos ndo encontrar
alteracOes discrepantes na uréia sérica, caso eles estejam mal nutridos ou néo se
alimentaram (NEWMAN e PRICE, 2006).

O melhor parametro para avaliar a FR € a taxa de FGR realizada
através do clearance de creatinina (CLCreat) que é um marcador enddégeno e
sofre pouca variacdo quanto a reabsorcdo e secrecdo tubular. O CLCreat
geralmente resulta numa depuracédo igual ou um pouco maior quando comparada
ao melhor marcador exdgeno como a inulina (NEWMAN e PRICE, 2006). O
calculo deste parametro utiliza uma amostra de urina de 24 horas, porém ha
evidéncias de que o uso de uma equacéao de predicdo como a equacao abreviada
do estudo da Modification of Diet in Renal Disease (MDRD?2), que se baseia na
determinacdo de creatinina sérica e algumas caracteristicas do individuo, possa
ser confiavel, eliminando a ddvida sobre uma coleta de urina de 24 horas
incompleta. A equacao de Cockcroft-Gault também é uma equacao de predicao,
porém nao tem se mostrado tao eficiente quando comparada a equacdo MDRD2,
que tem sido mais precisa quando a FGR esta abaixo de 90mL/min/1,73mz?
(COCKCROFT e GAULT, 1976; LEVEY et al., 1999; 2000).

Desde o século passado, € conhecido que concentracdes elevadas de
acido urico sérico estdo associadas a HP. Apesar da falta de pesquisas sobre
este tema, elevadas concentracbes séricas de &cido Urico eram mais
consideradas uma consequéncia da DCV do que uma causa. Recentemente,

estudos realizados em animais e humanos demonstraram que altas
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concentracdes de acido urico podem prejudicar a FR causando dano glomerular e
aterosclerose pré-glomerular que resultam na HP arterial (JOHNSON et al., 2005).

Bos et al. (2006) admitem que o acido urico é um importante fator de
risco cardiovascular, porém estudos sdo necessarios para avaliar se, reduzindo
0s niveis de acido urico, também ocorre reducdo quanto ao risco da doenca
coronariana e do acidente vascular cerebral, porque se tem observado que a
uricemia pode alterar a estrutura cardiaca e prejudicar a funcéo deste 6rgdo, além
do seu efeito citotoxico ocasionar doenca em vasos de pequeno calibre, disfuncao
nos cardiomiécitos e aterosclerose (TYRALLA e AMANN, 2003)

A determinacéo bioquimica de albumina no soro, segundo a literatura, é
um indicador confiavel na avaliacdo do estado nutricional e também em relacéo a
DRC (CHERTOW et al., 2000, KAYSEN e LEVIN, 2002).

A proteinuria consiste numa concentracdo aumentada de proteinas na
urina e também reflete a DRC, assim como a FGR e albumina sérica. Esta
condicdo alterada ocorre quando ha lesdes glomerular e/ou peritubular ou
saturacao do processo de reabsorcao tubular renal (SARNAK et al., 2003).

A DRC pode ser definida quando a FGR €é observada em niveis abaixo
de 60mL/min/1,73m2 por trés meses ou mais (JOHNSON et al., 2004a), associada
a uma proteinuria persistente que pode ser avaliada através da proporcao
albumina/creatinina (>30mg/g) ou proteina total/creatinina numa amostra de urina
simples. Outros marcadores como sedimento na urina e anormalidades no estudo
de imagens também pode detectar dano renal (NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION, 2002).

Neste presente estudo ndo se pretendeu incluir participantes com

doenca renal (DR) , devido ao fato da mesma apresentar fatores de risco comuns
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a DCV, e assim fez-se necessario avaliarmos se individuos dos grupos estudo e
controle apresentavam DR num estagio assintomatico, o que interferiria em

possiveis associacoes.

2.2.4. HIPERTENSAO (HP) E PERIODONTITE

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), segundo estimativas, acomete
cerca de 1 bilhdo de pessoas no mundo e a esta condi¢do, aproximadamente 7,1
milhdes de mortes sdo atribuidas (WHO, 2002).

A circulacéo arterial tem como funcéo principal conduzir o sangue dos
ventriculos as respectivas redes microcirculatorias e amortecer a oscilacdo do
fluxo sanguineo ventricular, onde o ventriculo age como uma bomba descontinua,
pois a ejecdo sanglinea dura apenas 30% de cada ciclo. Desta forma, as
pressfes sanguineas oscilam em sincronia com o batimento cardiaco, passando
em cada ciclo por um valor maximo, a pressao arterial sistdlica (PAS) e um
minimo, a diastolica (PAD). Durante a diastole, 0 sangue penetra no coracéo e
exerce uma forca de distensdo sobre as paredes cardiacas e na sistole, a massa
miocardica se contrai e ejeta sob pressdo o volume de sangue sistélico para o
interior da aorta (AIRES, 1999).

Varios mecanismos podem ocorrer no controle da pressédo sangiinea,
pois sdo sistemas inter-relacionados, cada um executando uma funcéo especifica.
Os mecanismos de acao rapida, que atuam em segundos ou minutos, incluem: a)
o mecanismo de feedback baroceptores; b) o mecanismo isquémico do sistema

nervoso central e ¢) o mecanismo quimioceptor (GUYTON e HALL, 1997).
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Os baroceptores sao receptores neurais, presentes nas paredes de
regides onde ha bifurcacdo das artérias cardtidas, no pescogo e no arco aortico,
sendo estimulados pelo estiramento da parede arterial e entdo emitem estimulos
ao centro vasomotor. Este coordena o numero de estimulos que o sistema
nervoso simpatico envia ao coracdo e aos vasos sanguineos, interferindo no
controle do bombeamento, freqiiéncia e contracdo do musculo cardiaco e no fluxo
sanguineo dos vasos periféricos (GUYTON e HALL, 1997).

A resposta isquémica do sistema nervoso central entra em acao quando
a pressdo decresce em niveis perigosamente baixos, isto é, quando ocorre
reducdo de sangue e de oxigénio ao cérebro e como conseqiéncia ocorre uma
estimulacao simpatica cardiaca e vasomotora generalizada, sendo a mais intensa
dentre todas as reacfes naturais do organismo (GUYTON e HALL, 1997).

Os quimiorreceptores sao estimulados por reducdes da PO, e do pH, e
por elevacbes da PCO, sanglineas. Ndo apresentam atividade em condi¢cbes
normais de pressdes parciais dos gases respiratorios e do pH sanguineo. Além
dos quimirreceptores periféricos, que se situam junto aos baroceptores aorticos e
carotideos, existem 0s quimiorreceptores centrais, que estdo situados na
superficie ventral do bulbo. Apresentam sensibilidade diferencial, sendo que os
periféricos sdo mais sensiveis a variacdes de pressao parcial de O, repercutindo
de forma mais importante sobre o aparelho respiratorio do que sobre o aparelho
cirulatorio (AIRES, 1999).

Os mecanismos que atuam num periodo de tempo intermediario sao:
a) 0 mecanismo vasopressina, b) o relaxamento por estresse da vasculatura e c)
o desvio de liquido para fora da circulagcéo, através das paredes capilares, com a

finalidade de ajustar o volume sanguineo (AIRES, 1999).
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A vasopressina ou horménio antidiurético, € um hormdnio neuro-
hipofisario e quando em baixas concentracdes, reduz o volume e aumenta a
concentracdo da urina excretada; e em altas concentragcdes, provoca
vasoconstricdo pré-capilar seletiva mais intensa nos territorios mesentérico,
cutaneo e muscular. A secrecdo da vasopressina esta sob o controle da
osmolaridade intersticial de certas areas do cérebro e em func&o da volemia e da
presséao arterial (PA), e os baroceptores também estdo envolvidos neste controle
(AIRES, 1999).

Os dois mecanismos a seguir, podem ser considerados puramente de
natureza fisica. No relaxamento por estresse da vasculatura, o calibre vascular
funcdo da pressao transmural, onde a variacao da pressao arterial e venosa influi
diretamente sobre o calibre de artérias e veias. Este sistema é capaz de
acomodar eficientemente aumentos da ordem de 30% e reducdes de 15% do
volume sangiineo. O desvio de liquido para fora da circulacdo se da pela
alteracdo da pressao intracapilar que afeta o equilibrio entre as pressbes
hidrostatica e coloidosmoética e operam como mais um mecanismo de feedback
negativo (AIRES, 1999).

Os mecanismos intermediarios sdo acionados de 30 minutos a varias
horas podendo perdurar por alguns dias, porém 0s mecanismos nervosos entram
em fadiga e tornam-se cada vez menos eficazes (GUYTON e HALL, 1997).

O mecanismo de regulacdo da PA a longo prazo se da pelo rim em
relacdo ao volume sanguineo, através do sistema renina - angiotensina e
aldosterona que se tornam progressivamente mais eficazes em condi¢bes de
estimulo constante e em situacdes transitérias produzem resultados inexpressivos

devido a sua caracteristica de lentiddo (GUYTON e HALL, 1997).
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Quando a PA se eleva fisiologicamente, ocorre um aumento na
excrecdo urinaria de sodio como um mecanismo compensatorio para a
manutencao dos niveis pressoricos normais. Desta forma, os rins apresentam um
papel duplo na regulacdo da PA. Inicialmente regidos pela aldosterona, eles
determinam a quantidade de sodio que deve ser retido, equilibrando o sédio e a
agua no organismo. Posteriomente, os rins regulam a secrecdo de renina e da
angiotensina I, um importante regulador de longo prazo da vasoconstriccao
arteriolar e estimulam a supra-renal a secrecdo da aldosterona (LARAGH e
BLUMENFELD, 2000).

A hipertensdo (HP) é um termo que define a PA cronicamente elevada.
A hipertenséo essencial, segundo Lee et al. (1995), ocorre em 90% dos casos e
apresenta origem desconhecida, com forte tendéncia a hereditariedade. Existem
outros possiveis fatores causais como: a obesidade, alimentacdo muito rica em
sodio, atividade fisica reduzida, ingestédo inadequada de frutas, verduras, potassio
e 0 consumo excessivo de bebidas alcodlicas (WHELTON et al., 2002).

Apesar da HP ndo ser causada pela aterosclerose, sua presenca
acentua a incidéncia das demais doencas aterosclerodticas, pois a PA esta
associada a DCV como um fator de risco independente e quando associada a
outros fatores de risco pode representar uma condi¢cdo agravante. Desta forma,
quanto mais alta a PA, maior é o risco para as DCV, acidentes isquémicos e DR
(ANDERSON et al., 1991).

Entre as DCV, a hipertrofia cardiaca € uma resposta compensatoria do
miocéardio. Quando este 6rgao esta em hiperfuncéo, os miocitos no coracéo adulto
aumentam de tamanho (hiperplasia), ndo ocorrendo um aumento no namero de

células. Tem-se relatado que a HP, o IM e a doenca valvular podem ser agentes
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desencadeantes deste processo devido a sobrecarga de pressdo no ventriculo
esquerdo. Desta forma, a hipertrofia constitui uma caracteristica adaptativa onde
ocorrem alteracbes estruturais, bioquimicas e moleculares potencialmente
deletérias ao 6rgéo, levando a faléncia cardiaca (SCHOEN e LEVY, 1994).

A PAS tem recebido maior atencdo como principal fator de risco para as
DCV e apos os 50 anos € a forma mais comum da HP, podendo estar isolada ou
em conjunto com a PAD. A medida que a populacdo envelhece, a PAS sem
controle adequado podera causar um aumento nas doencas cardiovacular e renal,
pois aumenta continuamente durante a vida. Ja a PAD, € um fator de risco
cardiovascular mais potente até os 50 anos, e depois tende a se manter ou
abaixar a partir desta faixa etaria (BURT et al., 1995; FRANKLIN et al., 1997;
2001).

Um mecanismo que favorece a HP ocorre pela ativacdo do sistema
nervoso simpatico, onde ha maior liberacdo de acidos graxos no sistema porta e
diminuicho da producdo de Oxido nitrico, aumentando dessa forma a
vasoconstricado (SHEEHAN e MICHAEL., 2000).

Sabe-se que os FRT como HP, hiperlipidemia e hiperglicemia sao
fatores que fazem parte de uma complexa interacdo na qual macrofagos,
disfuncdo endotelial e inflamacdo localizada podem levar artérias médias e
grandes a formacéao de placas inflamatorias e consequentemente a aterosclerose.

Em relacdo a associacao entre a P e a hipertensdo essencial, Angeli et
al. (2003), observaram que a PAS aumenta progressivamente com 0 aumento da
severidade da P, enquanto a PAD ndo mostrou nenhuma alteracéo significante.
Também constatou um aumento progressivo na massa muscular do ventriculo

esquerdo do coracdo em relacdo ao aumento da severidade da P.
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Entretanto, Franek et al., em 2005, avaliaram a incidéncia da hipertrofia
do ventriculo esquerdo em individuos com transplante renal, com e sem P.
Apesar de terem comprovado a inexisténcia de alteracdes e infec¢des sistémicas,
concluiram que ndo houve associacdo entre a P avancada e a PA, porém em
funcdo das caracteristicas dos individuos que participaram deste estudo, muitas

davidas ainda persistem.

2.3. MARCADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Véarios marcadores biologicos tém sido considerados na avaliacdo do
risco para as doencas vasculares. O termo biomarcadores foi introduzido em 1989
e em 2001 uma definicdo foi padronizada, assim como os tipos de marcadores.
“Biomarcador é uma caracteristica que é medida e avaliada como um indicador de
processo biolégico normal, processo patogénico ou resposta farmacoldgica a uma
terapéutica de intervencdo’. Os marcadores de risco estdo associados
estatisticamente a doenca, mas ndo necessariamente a causa, podendo ser uma
medida da doenca (BDWG, 2001).

Os FRT para DCV como idade, sexo, fumo, diabetes mellitus, HP e
dislipidemia (aumento de colesterol e de triglicérides (TG) e queda de HDL-
colesterol) ndo explicam totalmente as variacbes na incidéncia da DCV e a
mortalidade entre os individuos de uma populacdo (KUULASMAA et al., 2000)
levando os estudos a apontarem fatores de risco cardiovasculares nao
tradicionais ou emergentes como a lipoproteina (a), homocisteina, fatores
protrombdticos, marcadores pro-inflamatorios e evidéncias da doenca

aterosclerotica sub-clinica (NCEP, 2001).
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Assim, atualmente, uma grande variedade de marcadores ou possiveis
fatores de risco tém sido estudados no desenvolvimento da aterogénese até o
estagio que culmina com a disfuncdo do miocardio. Em cada fase do processo
aterosclerotico, um ou varios marcadores de risco tém sido atribuidos. No estagio
inicial onde ocorre a formacdo da placa aterosclerética, os marcadores mais
relacionados sdo as moléculas de LDL-colesterol, LDLox, proteina C reativa
(PCR), interleucinas IL-6, IL-10, IL-18, fibrinogénio e TNF-a; no estagio de
instabilidade da placa aterosclerotica (ateroma), as enzimas como a matrix
metaloproteinase (MMP-9) e mieloperoxidase (MPO), as moléculas de adesao
intercelular (ICAM) e as moléculas de adeséao de célula vascular (VCAM) estdo
relacionadas. Na fase em que ocorre a ruptura da placa, marcadores como:
ligante soltvel CD40 (sCD40L), fator de crescimento placentario (PIGF), proteina-
A plasmatica associada a gravidez (PAPP-A) e VCAM estdo envolvidos. No
processo aterosclerotico, ainda ocorre a fase de trombose, onde marcadores
como: inibidor do ativador do fibrinogénio (PAI-1), sCD40L, fator de von
Willebrand (fvW), D-dimer sédo citados e ainda muitos outros marcadores estao
envolvidos na fase de isquemia, de necrose e por fim de disfuncdo do miocardio.
A PCR também esta presente numa fase de resposta aguda apos a ruptura da

capa fibrosa da placa ateromatosa (NAGHAVI et al., 2003a, b).

2.3.1. MARCADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR NAO
TRADICIONAIS

2.3.1.1. PROTEINA C REATIVA (PCR)
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O relatério final do National Cholesterol Education Program (NCEP)
através de Adult Treatment Program-Ill (ATPIIl) reconhece que o0 risco
cardiovascular também pode ser influenciado por outros fatores de risco
independentes como a PCR (NCEP, 2001). A producédo hepatica da PCR é
estimulada principalmente pela IL-6 apesar da IL-1 e TNF-a também participarem
desta ativacdo (MACKIEWICZ et al., 1991). Nao se conhece a real funcdo
biolégica da PCR, mas estudos imunohistoquimicos observaram sua presenca
nos tecidos inflamados (HATANAKA et al., 1995), nos vasos ateroscleroticos
(LAGRAND et al., 1997; 1999) e no IM (KUSHNER et al., 1963). A molécula de
PCR se une ao LDLox (CHANG et al., 2002), a lipoproteina VLDL e a membrana
de células danificadas facilitando a fagocitose pelos macréfagos (DE BEER et al.,
1982; ROWE et al., 1984; PEPYS et al., 1985).

A concentragdo sérica de PCR tem se correlacionado com outros
fatores de risco cardiovasculares como fatores lipidicos, hemostaticos e
infecciosos, obesidade, tabagismo, idade e a sua elevacdo parece estar
fortemente associada a doenca coronariana (MENDALL et al., 1996). Acredita-se
que a associacdo de PCR a concentracdo sérica de HDL-colesterol apresenta
valor preditivo para o primeiro IAM (RIDKER et al., 1998; 2001). Estudos em
individuos assintomaticos demonstraram que os valores elevados da PCR estdo
correlacionados com um aumento significativo de risco futuro para a DCV, seja
coronariana ou periférica (RIDKER e HAUGHIE, 1998).

A PCR até entéo utilizada unicamente como proteina de fase aguda, a
partir de métodos de deteccdo mais sensiveis, definidos por um coeficiente de
variabilidade menor que 10% e com capacidade de determinar baixas

concentracdes plasméticas (RIFAI et al., 1999; PEARSON et al., 2003), passou a
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ser utilizada na prevencdo primaria para avaliacdo do risco cardiovascular de
forma independente perante os outros fatores de riscos ja conhecidos (RIDKER et
al., 2001). Estudos epidemioldgicos tém sugerido o envolvimento da prépria PCR
com a injuria vascular agindo como um fator de risco e ndo como um marcador de
risco (LAGRAND et al., 1999; 2000). Outro mecanismo possivel estaria no fato de
que elevados niveis de PCR poderiam também refletir uma inflamacédo em outro
local do organismo ou uma inflamacéo associada com outro fator de risco como
no caso da associacao positiva entre a PCR e o indice de massa corporea (IMC),
sendo esta uma associacdo muito forte, podendo ser mais forte quando presente
a obesidade abdominal, pois os adipdcitos (células do tecido adiposo) secretam
IL-6 e TNF-a. em altas quantidades, estimulando a producdo de PCR hepéatica
(FESTA et al., 2001).

Em uma recente conferéncia que reuniu consensos da American Heart
Association (AHA) e Center for Disease Control (CDC), baseados na juncao de
dados epidemiologicos de 40.000 individuos apresentando diferentes niveis
séricos de PCR, trés categorias de risco para DCV foram determinadas.
Individuos com concentra¢cdes de PCR menor que 1 mg/L foram considerados de
baixo risco, enquanto aqueles com valores entre 1 — 3 mg/L foram considerados
de médio risco e aqueles com niveis de concentracdo sérica maior do que 3 mg/L
foram classificados como alto risco para futuros eventos cardiovasculares
(PEARSON et al., 2003).

Segundo Loos et al. (2000), a periodontite eleva o0s niveis sistémicos de
PCR, IL-6 e neutrodfilos. Como ja& comentado, pesquisas recentes realcam o papel

de elevados niveis de PCR plasmatica como fator de risco cardiovascular. A
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correlacdo positiva entre PCR e P deve ser a ligacdo entre a DP e o risco
cardiovascular aumentado nos pacientes com DP (NOACK et al., 2001).

Com relacéo a reducéo dos niveis plasmaticos da PCR, podemos citar
algumas pesquisas onde a mesma foi avaliada antes do inicio e apos o
tratamento periodontal. Dois estudos de intervencdo ndo encontraram nenhum
efeito significante nos niveis da PCR (IDE et al., 2003; IWAMOTO et al., 2003)
enguanto em outros dois estudos onde havia diagnéstico de P avancada, o valor
inicial médio determinado foi de 2,0 mg/L ocorrendo uma reducdo média de 0,5
mg/L apos o tratamento da P (MATTILA et al., 2002; D’AIUTO et al., 2004a).

Amar et al. (2003) realizaram um estudo caso—controle onde foi
avaliada uma amostra de pacientes com P avancada sob o aspecto da funcao
endotelial da artéria braquial e niveis plamaticos de PCR e notaram que 0 grupo
experimental apresentou a funcdo endotelial diminuida e maior concentracao
plasmatica de PCR em relacdo ao grupo controle.

Na mesma linha de pesquisa, Seinost et al. (2005) também relataram
melhora na funcdo endotelial apds o tratamento periodontal, porém associaram o
uso de antibioticoterapia sistémica.

Recentemente, Elter et al. (2006) também notaram que o tratamento
periodontal restituiu a funcdo endotelial mesmo na auséncia de antibioticoterapia
sugerindo que este resultado provém da intervencao localizada. Neste mesmo
trabalho, observou-se que houve diminuicdo dos marcadores inflamatérios séricos
como IL-6 e PCR confirmando que a reducéo significante foi evidente apds 6
meses de tratamento como havia sido relatado em 2004b, por D’aiuto et al.

Com base nas pesquisas citadas acima, devemos nos ater ao fato de

que a P é caracterizada pela formacdo de um biofilme bacteriano subgengival
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onde comunidades bacterianas envolvidas pela matriz aderem umas as outras ou
em superficies (COSTERTON et al, 2003). No interior deste biofilme ocorre a
formacdo de um sistema complexo de comunicacdo, transporte intercelular e
comensalismo que dificulta o acesso dos mecanismos de defesa do hospedeiro e
medidas terapéuticas como a antibioticoterapia (SOCRANSKY e HAFFAJEE,
1997). Dessa forma, se a P nédo for tratada com eficacia, pode ser um foco
persistente de produtos inflamatérios que resultam da infeccdo bucal e de acordo
com a teoria da inflamacdo metastatica poderiam desencadear alteracfes
sistémicas como a producao de proteinas de fase aguda pelas células hepaticas
como a PCR (SLADE et al., 2000).

Na literatura também pode ser encontrado dados que discordam da
importancia da PCR na P, como os de Glurich et al., 2002, em cujo trabalho ndo
foi possivel estabelecer uma relacéo causa e efeito, pois a maioria destes estudos
avaliou pacientes com doenca cardiaca e muitas variaveis que poderiam
influenciar os niveis de PCR, ndo foram controladas. Pela compilacdo das
informacdes comentadas acima, nota-se que mais estudos sdo necessarios sobre

a associacdo da P e DCV atravées da PCR.

2.3.1.2. MICROALBUMINURIA (Ma)

Varios estudos tém reconhecido a microalbumindria (Ma) como um
marcador da disfuncdo endotelial e sua associacdo a aterosclerose e a doenca
coronariana (YUDKIN et al., 1988; HARTLAND e GOSLING, 1999). Assim, a Ma

tem sido apresentada como um marcador de risco cardiovascular e de



47

mortalidade na populacdo em geral (KANNEL et al., 1984; BORCH-JOHNSEN et
al., 1999).

Segundo Yuyun et al. (2004) foi observada forte evidéncia na
associacdo entre a Ma e a doenca cerebrovascular demonstrando ser um preditor
independente apenas para o0 acidente vascular isquémico, ndo o sendo para 0s
casos hemorragicos, sugerindo um mecanismo aterosclerético.

Num estudo de coorte transversal, um grupo de homens e mulheres
aparentemente saudaveis foi avaliado e, ap0s o0 ajuste para varios fatores
interferentes, observou-se que niveis séricos de PCR estavam associados com
Ma, sugerindo que o baixo grau de inflamacédo detectado pela alta sensibilidade
da PCR pode agir na indu¢cdo da Ma numa populacdo geral. Sendo assim, a
excrecao de albumina urinaria reflete ndo apenas fatores de risco cardiovascular,
mas também uma inflamacéo sistémica de baixo grau (NAKAMURA et al., 2004).

Outro estudo de coorte realizado em 40.856 pessoas, nos Paises
Baixos, revelou que 6,6% dos individuos que apresentaram Ma, nao eram
diabéticos ou hipertensos e a Ma foi independentemente associada a varios
fatores de risco para DCV (HILLEGE et al., 2001)

O mecanismo patofisiologico de associacdo entre albuminaria e DCV
permanece obscuro, porém alguns autores sugerem a hipétese de disfuncao
endotelial generalizada de capilares (ex: glomerular) e artérias (DECKERT et al.,
1989; STEHOUWER et al., 1992) devido a fatores hemodinamicos, estruturais ou
funcionais do endotélio ou da matrix extracelular. O conceito do envolvimento
vascular generalizado fica fortalecido quando se considera o fato da Ma estar
mais relacionada ao risco de morte por causas cardiovasculares do que por

causas nao cardiovasculares (PACKER, 1990).
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Segundo Pedrinelli et al. (2004), individuos com Ma possuem maior
massa de ventriculo esquerdo, mesmo nao apresentando HP e diabetes. O
excesso de mortalidade cardiovascular além de refletir lesbes mais severas em
orgaos alvos, também esta associada a disfuncao endotelial (STEHOUWER et al.,
2000), alteracdes inflamatérias (FESTA et al., 2000), desregulacdo nos sistemas
fibrinolitico e da coagulacédo (TARNOW et al., 2000).

A albumina é o principal componente de excrecdo anormal entre as
proteinas encontradas na urina (LYDAKIS e LIP, 1998). O aumento da excrecao
de albumina pode ser observado entre individuos hipertensos, diabéticos
descompensados e outras situacbes que representam elevado risco
cardiovascular como a DR. A Ma é um marcador de lesdo endotelial, mesmo em
individuos normotensos ndo diabéticos, porém microalbumindricos apresentam
um perfil lipidico mais aterogénico, com uma maior tendéncia a insulino-
resisténcia quando comparados com a populacdo em geral (HOEHNER et al.,
2002).

A Ma foi definida pela quantificacdo de albumina urinaria presente numa
amostra de urina de 24 h, num intervalo de 30 a 300 mg/dL (MOGENSEN, 1984)
sendo que esta concentracdo ndo € comumente encontrada em individuos néo
diabéticos, porém concentracdes menores, num intervalo entre 0 e 30 mg/dL
freqientemente podem ser observadas na populacdo em geral (BORCH-
JOHNSEN et al., 1999). A origem dos valores que determinam os pontos limites
para a quantificacdo de albumina na urina ocorreu a partir de uma curva de risco
para nefropatia em pacientes diabéticos e ndo, a partir de um estudo de risco
cardiovascular de uma populacdo. Sendo assim, varios trabalhos tém sugerido

que o risco cardiovascular estaria presente mesmo quando a quantidade de
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albumina excretada encontra-se dentro do intervalo de valores considerados
aceitaveis de Ma (BORCH-JOHNSEN et al.,, 1999; JENSEN et al., 2000;
GERSTEIN et al., 2001; KNIGHT e CURHAN, 2003; ROMUNDSTAD et al., 2003;
KLAUSEN et al., 2004).

Numa investigacao realizada em Copenhagen, onde 2.762 individuos
foram acompanhados por 9 anos, foi observado que no quartil superior a
4,8ug/min (6,9mg/24hs) de excrecdo de albumina urinaria havia um risco relativo
igual a 2 para a doenca cardiaca coronariana e de 1,9 para mortalidade,
independente da idade, sexo, perfil lipidico, FR e presenca de HP ou diabetes.
Klausen et al. (2004) também sugeriram uma alteracdo na definicdo da Ma ou da
excrecao de albumina urinaria ou da proporcéo albumina/creatinina na urina e a
inclusdo destes parametros na avaliacdo do risco do individuo para DCV
aterosclerotica.

Recentemente, foi observado um desempenho muito melhor da PCR e
da Ma quanto ao risco de morte por causas cardiovasculares na populacdo em
geral do que quando comparados aos fatores de risco cardiovasculares
tradicionais como pressdo sangilinea e colesterol sérico, porém o fumo
apresentou um desempenho semelhante (STUVELING, 2003).

Um estudo piloto realizado por Leivadaros et al. (2005), avaliou o
espessamento da camada intima meédia da cardtida comum, da cardtida interna e
da bifurcacédo da carotida por medidas obtidas com ultrassom como um marcador
de aterosclerose em pacientes com P e quantificou indicadores de inflamacao
sistémica e doenca aterosclerética como PCR, fibrinogénio e fator de von
Willebrand (fvW). A Ma foi determinada como marcador da disfuncéo endotelial,

porém foi utilizada a proporcdo albumina/creatinina para comparar 0S grupos
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controle e os grupos com P moderada e severa. O estudo citado concluiu que a P
pode estar associada ao espessamento da parede da artéria e ao fvW, nao
observando associacdo com a proporcdo de albumina/creatinina urinaria, apesar
da proteindria ter sido associada com a P num estudo realizado por Wakai et al.
(1999).

Considerando as informacgcfes acima, julgamos que a maioria dos

estudos tendem a indicar a Ma como marcador da DCV.

2.3.2. FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR TRADICIONAIS E

PERIODONTITE

Os fatores de risco cardiovascular tradicionais podem ser classificados
em duas categorias: os modificaveis e os ndo modificaveis como sexo, histéria
familiar e fatores hereditarios como a raca. Dentre os fatores variaveis podemos
citar o fumo, niveis elevados de colesterol total (CT) e LDL-colesterol, inatividade
fisica, diabetes, obesidade, stress e alta ingestdo de alcool (AMERICAN HEART
ASSOCIATION, 2005). Ha evidéncias de que intervencdes em fatores de risco
gue possam seguir padrées de normalidade como pressédo sanguinea (KANNEL
et al., 1971b), obesidade (GARRISON e CASTELLI, 1985), e hiperlipidemia
(KANNEL et al., 1971a) ou que possam ser excluidos como o fumo (DOLL e
PETO, 1976) apresentaram um efeito benéfico quanto ao risco cardiovascular
(JAJICH et al., 1984; STAESSEN et al., 2001).

Dos FRT, a LDL-colesterol é considerada o fator causal e independente
de aterosclerose. Atualmente, a prevencdo de eventos coronarianos tem

evidenciado a importancia do controle dos fatores de risco que modificam os
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niveis de LDL-colesterol como o fumo, HP (PA=140/90mmHg), HDL-colesterol
<40 mg/dL, Diabetes mellitus e elevacao dos fatores protetores como por exemplo
HDL-colesterol > 60 mg/dL (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,,
2001).

O escore de risco de Framingham (ERF) é utilizado na estratificacdo do
risco de eventos clinicos coronarianos em 10 anos como morte, IM e angina de
peito. Pontos sao atribuidos para idade, PAS, CT, HDL-colesterol e fumo. Os
individuos classificados com baixo risco estdo na faixa de risco menor que 10% e
apresentam apenas um fator de risco que favorece a formacédo da LDLox e assim
a aterosclerose. Na categoria de médio risco estdo os individuos com 2 ou mais
fatores de risco e compreende a faixa entre 10 e 20% de ocorrer algum evento
coronariano em 10 anos. Na categoria de alto risco estdo individuos que ja
apresentaram a DCV, diabetes e nesta situacéo o risco de recorréncia é acima de
20%. Sendo assim, o intervalo do valor de referéncia recomendado para o LDL-
colesterol se adapta a cada situacdo: para pessoas com baixo risco €
recomendado LDL-colesterol < 130 mg/dL e tolerado até 160 mg/dL; entre os
individuos com médio risco é recomendado LDL-colesterol < 130 mg/dL e alto
risco, LDL-colesterol < 100 mg/dL. Em todas as faixas de risco é desejavel o
seguinte perfil lipidico: CT < 200 mg/dL, HDL-colesterol > 40 mg/dL e TG < 150
mg/dL (NCEP, 2001).

Atualmente, a prevencao primaria das DCV tem orientado a populacéo
a modificar seu comportamento em relacdo aos fatores de risco relacionados ao
estilo de vida como a reducédo na ingestdo de gordura saturada e colesterol, o
aumento da atividade fisica e o controle de peso. Entretanto, € importante

ressaltar que aos individuos acima dos 20 anos de idade com alto risco absoluto
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para DCV recomenda-se uma avaliacdo do perfil lipidico (CT, LDL-colesterol,
HDL-colesterol e TG) a cada 5 anos, como medida de prevencdo. Em alguns
casos, a intervencdo de terapia medicamentosa pode ser necessdaria para o
controle deste perfil, pois ha ocorréncias de colesterol e TG elevados causados
por alteracdes genéticas (NCEP, 2001).

Os TG aumentados tém sido considerados fator de risco independente
para as DCV, sugerindo que lipoproteinas ricas em TG, as lipoproteinas
remanescentes, originadas da degradacao parcial das lipoproteinas VLDL, sdo
aterogénicas. Sob este aspecto, a determinacdo da VLDL-colesterol foi
identificada como sendo a forma mais facil de avaliagdo clinica das lipoproteinas
remanescentes. A VLDL-colesterol tem sido alvo terapéutico também para a
reducdo da LDL-colesterol quando niveis de TG estdo acima de 200 mg/dL. Em
individuos com TG entre 150 e 199 mg/dL, tem-se adotado orientacdes em
relacdo a reducéo do peso e aumento de atividade fisica. E em casos raros, onde
o0 TG esta acima de 500 mg/dL, a terapia inicial almeja a reducdo do TG com a
finalidade de prevenir uma pancreatite, além de requerer uma dieta com baixo
teor de gordura, reducéo do peso e aumento de atividade fisica (NCEP, 2001).

Segundo Widlansky et. al (2003), os FRT também favorecem o
desenvolvimento da aterosclerose. E os estudos relacionados a disfuncdo
endotelial sdo de interesse, pois tanto podem ser Uteis no tratamento de pacientes
como utilizados como marcadores de novas estratégias terapéuticas, almejando a
severidade da disfuncdo endotelial e o risco cardiovascular como uma relacéo
dose-dependente.

Apesar do razoavel declinio da mortalidade por causas

cardiovasculares em paises desenvolvidos, no Brasil, a DCV ainda apresenta
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uma tendéncia a elevacdo. O controle dos FRT como o tabagismo, cuja
prevaléncia observada foi de 17%, HP de 15 a 30%, diabetes de 5 a 10%,
obesidade de 32% para um IMC = 25 e dislipidemias, se ndo forem incluidos em
medidas preventivas podem levar a uma epidemia de DCV com consequéncias
desastrosas para a saude publica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2001).

O perfil lipidico dos individuos com P tem sido associado a um perfil
proé-aterogénico onde ocorrem maiores concentracdes de CT, LDL-colesterol, TG
e uma concentracdo menor de HDL-colesterol em relacdo aos Individuoss
controles (BUHLIN et al., 2003; CRAIG et al.,, 2003; PUSSINEN et al., 2002;
2004). Uma pesquisa de intervencédo avaliou se a P e o tratamento periodontal
afetavam a propriedade aterogénica da LDL-colesterol e concluiram que a area
infectada da P esta associada a ativacdo de macréfago devido a presenca de
elevada concentracdo sérica de LPS, e apos o tratamento periodontal ocorreu
uma reducédo tanto na concentracdo de LPS, como na caracteristica aterogénica
da molécula da LDL-colesterol (VILKUNA-RAUTIAINEN et al., 2003).

A associacao entre a P e a DCV tem sido alvo de muita controversa
mesmo quando avaliada pelos fatores de risco tradicionais, pois ha muitos
estudos que observaram associacao significativa entre estes fatores e a P como
os citados acima, porem h& varios trabalhos que n&o encontraram essa
associacdo (LOOS et al, 2000; TAYLOR et al.; 2006; ZIEBOLZ et al., 2007).

Assim, a continuidade desses estudos séo justificaveis.
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3. OBJETIVOS
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3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o risco cardiovascular em individuos com P através dos fatores

de risco cardiovasculares tradicionais (FRT) e n&o tradicionais (FRNT).

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

A) Verificar a associacdo da P com os fatores de risco cardiovasculares
tradicionais: Pressdes Arteriais (PA), indice de Massa Corporea (IMC), niveis
séricos de CT, HDL — colesterol, LDL-colesterol, VLDL-colesterol e TG, Escores
de Risco de Framingham (ERF) e Propor¢cdes CT/HDL-colesterol e LDL-

colesterol/HDL-colesterol.

B) Verificar a associacdo da P com os fatores de risco cardiovasculares
nao tradicionais: PCR, microalbumindria (Ma), indice cintura/quadril (IC/Q) e

circunferéncia abdominal (CA).

C) Verificar a dissociacdo Ma - insuficiéncia renal (IR) na P, sendo a IR
avaliada pelos niveis séricos e urinarios de uréia, creatinina, acido urico e
albumina; pela filtracdo glomerular renal (FGR) através do clearance de creatinina
(CLCreat) e da equacdo de predicio MDRD2; e pela proporcao

albumina/creatinina (Alb/Creat) na urina.
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4. MATERIAIS E METODOS
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4.1. LOCAL E EPOCA DO ESTUDO

O presente estudo foi desenvolvido no periodo de 07/11/2005 a
30/06/2007, em colaboracdo com a Faculdade de Odontologia de Araraquara —
Unesp. Foram selecionados 30 individuos da Clinica de Periodontia, na consulta
de avaliacdo clinica de saude geral e periodontal, antes do inicio do tratamento
odontolégico, para compor o grupo experimental e 30 individuos para o grupo
controle.

Os individuos dos grupos controle e experimental foram esclarecidos de
forma verbal sobre o objetivo do projeto e a coleta de materiais bioldégicos antes
de confirmaram sua aceitacdo em participar do estudo, a qual ocorreu mediante a
assinatura de um termo de consentimento, previamente aprovado pelo Comité de

Etica da Faculdade de Odontologia de Araraquara, sob protocolo n° 196/05.

4.2. CLASSIFICACAO DOS GRUPOS

O grupo experimental foi composto por individuos de ambos 0s sexos,
apresentando diagndstico compativel com P crbnica generalizada (AAP, 1999) e o

grupo controle por individuos de ambos os sexos, sem P.

4.2.1. CRITERIOS DE SELECAO PARA AMBOS OS GRUPOS

e |dade entre 32 e 58 anos;

e Boas condi¢Bes de saude geral segundo relato do préprio paciente;
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e Histéria médica negativa para:
o Febre reumatica ou problemas cardiacos que necessitassem de
antibioticoterapia profilatica;
0 Antibioticoterapia nos ultimos seis meses antecessores ao estudo;
0 Uso de antiinflamatorios esterdides ou néo-esterdides nos ultimos
trés meses antecessores ao estudo, ou durante 0 mesmo;
0 Gestacao ou uso de contraceptivos hormonais;

o Vicio de consumo de tabaco.

42.2. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA O GRUPO

EXPERIMENTAL

e Minimo de 14 dentes presentes na cavidade bucal.
e A presenca minima concomitante de: quatro sitios periodontais com
profundidade de sondagem (PS) entre 3 e 5 mm e de quatro sitios

periodontais com PS entre 6 e 10 mm.

4.2.3. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA O GRUPO CONTROLE

e Minimo de 14 dentes presentes na cavidade bucal.

e Sangramento a sondagem (SS) menor que 30% entre os sitios com PS até
3 mm.

e Maximo 2 sitios isolados com PS de 4 mm sem SS.

¢ Nivel de insercéo clinica (NIC) abaixo de 30% do numero total de sitios
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4.2.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA AMBOS OS GRUPOS

e Portadores de doencga renal (DR).

¢ Individuos com PCR de alta sensibilidade acima de 10mg/L.

e Ambos os critérios de exclusdo foram considerados em funcdo dos

objetivos A e B.

4.3. METODOS

4.3.1. EXAME CLINICO DE DIAGNOSTICO PERIODONTAL

O exame clinico foi realizado utilizando uma sonda milimetrada tipo
Williams (Hu-Friedy Manufacturing Company, Inc., Chicago/IL-USA), de secc¢ao
circular para os seguintes parametros clinicos:

e PROFUNDIDADE A SONDAGEM (PS): refere-se a medida obtida em
milimetros considerando a distancia entre a por¢cdo mais apical sondavel
da bolsa periodontal e a margem gengival livre. A sondagem foi realizada
nos seis pontos de cada dente (mésio-vestibular, vestibular, disto-
vestibular, disto-lingual, lingual, mésio-lingual) (LINDLHE, 1999).

e NIVEL DE INSERCAO CLINICA (NIC): refere-se a medida em milimetros
determinada pela distéancia entre a juncdo cemento/esmalte e a porcéo
mais apical sondavel da bolsa periodontal, nos seis sitios de cada dente
(RAMFJORD, 1974).

e SANGRAMENTO A SONDAGEM (SS): refere-se a presenca (+) ou

auséncia (-) de sangramento observado durante 30 segundos, apos a
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primeira insercdo da sonda na bolsa periodontal ou até o fundo do sulco
gengival, nos seis pontos de cada dente (JOSS et al., 1994).

e INDICE DE PLACA VISIVEL (IPV): este indice revela a ocorréncia do
biofilme bacteriano claramente visivel nas faces mesial, vestibular, distal e
lingual dos dentes presentes, sendo representado pela porcentagem de
faces com biofilme visivel em relagdo ao numero total de faces examinadas
(AINAMO e BAY, 1975).

As medidas foram anotadas em ficha propria e realizadas por um Unico

examinador previamente treinado.

43.1.1. INDICE DE EXTENSAO E SEVERIDADE (IES) DA

PERIODONTITE (P)

Ambos os indices foram calculados utilizando os parametros clinicos de
diagnéstico periodontal e foram consideradas medidas indicativas de patologia
para niveis de NIC > 2 mm e PS > 2 mm.

A extensdo da doenca foi expressa pela porcentagem dos sitios
examinados que exibem a doenca, tanto para os parametros de NIC e PS.

A severidade foi calculada a partir de escores que foram atribuidos aos
parametros NIC e PS que excederam em 2 mm. Para cada milimetro excedente
foi atribuido peso 1 e entdo a soma dos escores foi dividida pelo numero de sitios

nao considerados normais (CARLOS et al., 1986).
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4.3.2. DADOS ANTROPOMETRICOS

A partir dos dados antropométricos obtidos para os dois grupos
pesquisados foram determinados o indice de Massa Corporea (IMC), o indice
Cintura/Quadril (IC/Q) e a Circunferéncia Abdominal (CA). A obtencdo destes
dados se deu juntamente com a coleta do material biolégico para as analises
laboratoriais, assim como a determinacéo da pressao arterial sistélica (PAS) e da

presséao arterial diastolica (PAD).

4.3.2.1. DETERMINACAO DO INDICE DE MASSA CORPOREA

(IMC)

A quantificacdo do IMC foi realizada com o objetivo de classificar os
individuos em relacéo ao peso corporal. Foi utilizada uma balanca antropométrica,
marca Filizola, com capacidade de 150 kg e escala de 100g para obtencdo do
peso corporeo e da altura, que foi medida através de escala acoplada a balanca,
posicionando a parte superior da cabeca o mais horizontal possivel, sendo
solicitada ao paciente a remocao dos sapatos durante este procedimento (WHO,
2000).

O IMC foi calculado a partir dos dados obtidos: peso (Kilogramas) e
altura (metros).

IMC = Peso (k

Altura® (m)
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Intervalo de referéncia:  Normal: < 25 kg/m?
Sobrepeso: 25 a 29,9 kg/m?

Obeso: = 30 kg/m? (WHO, 2000).

4.3.2.2. DETERMINACAO DO iNDICE CINTURA/QUADRIL (IC/Q)

A presenca de adiposidade foi determinada através do IC/Q, o qual foi
estabelecido por meio da divisdo da medida da circunferéncia do abdémen (cm),
realizada na cicatriz umbilical ou no maior diametro da barriga, pela medida da
circunferéncia do quadril (cm), realizada na crista iliaca ou no trocanter maior do
fémur. Utilizamos fita métrica tomando o cuidado de posicionar corretamente a
mesma, ndo a deixando frouxa ou exercendo pressao excessiva (VILLELA et al.,
2006).

Intervalo de referéncia: Homem: < 0,9

Mulher: < 0,85 (SCUTERI et al., 2005).

4.3.2.3. DETERMINACAO DA CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL(CA)

A CA (cm) foi obtida através da medida da cintura realizada na altura da
cicatriz umbilical, utilizando uma fita métrica (HAN et al., 1997).
Intervalo de referéncia: Homem: < 102 cm
Mulher: < 88 cm

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001).
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4.3.3. DETERMINACAO DA PRESSAO ARTERIAL (PA)

A PA foi aferida por meio de um esfigmomandmetro de coluna de
mercurio (PRISANT et al., 1995) e de acordo com técnica de medicao

padronizada e com o uso de manguito apropriado (PERLOFF et al., 1993).

Intervalo de referéncia: (CHOBANIAN et al., 2003).

CLASSIFICACAO PAD (mmHg) PAS (mmHg)
Normal: 80 120
Pré-hipertenséo: 80— 89 120 - 139
Hipertensao estagio 1: 90 - 99 140 - 159

PAS: Pressdao Arterial Sistélica; PAD: Pressdo Arterial Diastélica.

4.3.4. PARAMETROS LABORATORIAIS

4.3.4.1. COLETA DOS MATERIAIS BIOLOGICOS

Os individuos foram orientados previamente a fazer jejum de 12 horas
para a coleta de sangue venoso no periodo da manha. Em relagdo a coleta da
urina de 24 horas, os individuos receberam explicacdo verbal e escrita sobre os
procedimentos que deveriam seguir. A partir da segunda urina do dia anterior ao
da coleta de sangue, deveriam guardar todo o volume urinario em recipiente
adequado, mantendo-a em local fresco ou geladeira, até a Ultima coleta que seria
a primeira urina do dia seguinte, isto €, do dia da coleta de sangue. Para a coleta
de sangue foram utilizados 2 tubos a vacuo de 8 mL com gel separador, sendo a

mesma realizada no Laboratério de Biogquimica Clinica da Faculdade de Ciéncias
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Farmacéuticas de Araraquara — UNESP, assim como a entrega da urina de 24
horas. As analises laboratoriais dos parametros bioquimicos foram realizadas no
Laboratério de Analises Clinicas Prof. Dr. Antonio Longo do Ndcleo de

Atendimento a Comunidade da mesma Faculdade.

4.3.4.2. PROCESSAMENTO DOS MATERIAIS BIOLOGICOS

Os materiais biologicos, sangue e urina, foram processados em
centrifuga Excelsa Baby IlI, modelo 206-R-Fanem. O sangue foi centrifugado,
apos o tempo maximo de meia hora da coleta, por 10 minutos a 2.500 rpm para a
obtencéo do soro e a urina foi centrifugada por 5 minutos a 2000 rpm. O soro e a
urina foram separados e aliquotados em oito amostras. O soro em diversos
volumes: dois de 1,5 a 2 mL, dois de 1 mL e quatro de 0,5 mL e a urina em oito
amostras de 2 mL.

Foram realizadas dosagens bioquimicas no soro e na urina de acido
arico, da uréia e da creatinina e as dosagens séricas de CT, HDL-colesterol, TG e
albumina utilizando as aliquotas de maior volume e no mesmo dia da coleta, e o
restante foi imediatamente armazenado a -20°C para analises posteriores de Ma

e PCR no Laboratério de Analises Clinicas da UNAERP.

4.3.4.3. DETERMINACOES BIOQUIMICAS

As determinacdes de TG, CT, HDL-colesterol, uréia, acido urico,
creatinina e albumina foram realizadas em aparelho de automacédo bioquimica

TECHINICON RA-XT para o sistema colorimétrico e as determinacdes de PCR e
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Ma foram realizadas em autoanalizador da DADE BEHRING BN 100 para o

sistema de nefelometria.

4.3.4.3.1. TRIGLICERIDES (TG)
Método: Enzimatico de reagdes sequenciais (RIFAl e WARNICK, 2006).
Kit: Kovalent do Brasil Ltda.
Principio:
e Inicialmente a lipase catalisa a reacdo de hidrélise dos TG em glicerol e

acidos graxos.

Triglicérides + 3H,O  Lipase Lipoprotéica> glicerol + 3 acidos graxos

e Numa segunda reacao, o glicerol é fosforilado através de uma reagcao que
requer ATP sob a acado catalisadora da enzima gliceroquinase, resultando
em glicerol-3-fosfato e adenosina difosfato.

Glicerol + ATP gliceroquinase  Glicerol-3-P + ADP

e Nesta etapa, o glicerol-3-fosfato é oxidado formando dihidroxiacetona e
peréxido de hidrogénio, na qual participa a glicerol-3-fosfato oxidase como
enzima catalisadora.

Glicerol-3-P + O, glicerol-3-P oxidaﬁ> Dihidroxiacetona + H,O»

e Finalmente, o peréxido de hidrogénio gerado oxida 0s compostos
presentes no reagente (4 aminoantipirina e 4-clorofenol), reagao esta
catalisada pela peroxidase, formando um cromoéforo que absorve em
500nm.

2H,0,+4 aminoantipirina + 4-Clorofenol peroxidasgg antipirilquinoneimina + 4H,0O

Intervalo de referéncia: Soro: < 150 mg/dL (ROBERTS et al., 2006).
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4.3.4.3.2. COLESTEROL TOTAL (CT)

Método: Enzimatico de colesterol-oxidase (MROZ, 2003; RIFAlI e WARNICK,
2006).
Kit: Kovalent do Brasil Ltda.
Principio: A determinacdo do colesterol foi realizada através de reacdo de
hidrolise e oxidacao enzimatica, como descrita abaixo:
e O éster de colesterol é hidrolisado pela colesterol esterase formando
colesterol e 4cidos graxos.

Esteres de colesterol + H,O colesterol esterase  colesterol + acidos graxos

e Em seguida, o grupo hidroxila (3-OH) do colesterol é entdo oxidado a uma
cetona (colest-4-en-ona) com formacéo também de perdxido de hidrogénio,
reacao esta catalisada pela colesterol oxidase.

Colesterol + O, colesterol oxidase colest-4-en-ona + H,O;

e Numa terceira reacdo, o peroxido de hidrogénio oxida os compostos
presentes no reagente (4 aminoantipirina com fenol - aceptor de oxigénio)
através da catalise da peroxidase formando um cromoéforo, absorvendo em
500nm.

2H,0; + 4 aminoantipirina + fenol peroxidase antipirilquinoneimina + 4H,0
—>

Intervalo de referéncia: Soro: 200 - 239 mg/dL (ROBERTS et al., 2006).

4.3.4.3.3. HDL-COLESTEROL

Método: Direto por Inibicdo Seletiva (RIFAl e WARNICK, 2006).
Kit: HDL LE , Labtest Diagndstica S. A.

Principio:



67

e Foi utilizado um primeiro reagente, polianion composto por fosfotungstato
de sdédio, 4-aminoantipirina e ions de magnésio que formam complexos
estaveis com a superficie das lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL), das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e dos quilomicrons. Os
complexos formados com as particulas do HDL-colesterol ndo se
estabilizam e ficam sujeitos & acdo detergente de um segundo reagente
composto por polioxietileno lauril éter, colesterol esterase, colesterol
oxidase, peroxidase e N-bis (DSBmt)-m toluidina, se solubilizando e
permitindo a reacdo com as enzimas presentes neste reagente, resultando
em um pigmento que é diretamente proporcional a concentracdo de
colesterol presente na HDL-colesterol na amostra (HALLORAN, 1999;
KUBONO, 2000 e YAMAMOTO, 2000).

Intervalo de referéncia: Soro: Baixo: < 40 mg/dL

Elevado: = 60 mg/dL (ROBERTS et al., 2006).

4.3.4.3.4. VLDL-COLESTEROL

Método: Indireto utilizando a equacédo de Friedewald (FRIEDEWALD et al., 1972).
VLDL—colesterol = Triglicérides / 5

Obs: Este calculo ndo se aplica quando o valor do TG for igual ou maior que
400mg/dL, pois a probabilidade de erro (>10%) ultrapassa niveis aceitaveis.

Intervalo de referéncia: Soro: < 30 mg/dL (NCEP, 2001).

4.3.4.3.5. LDL-COLESTEROL

Método: Indireto utilizando a equacédo de Friedewald (FRIEDEWALD et al., 1972).
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LDL-colesterol = CT — (VLDL-colesterol + HDL-colesterol)
Obs: Este calculo ndo se aplica quando o valor do TG for igual ou maior que
400mg/dL, pois a probabilidade de erro (>10%) ultrapassa niveis aceitaveis.

Intervalo de referéncia: Soro: < 160 mg/dL (ROBERTS et al., 2006).

4.3.4.3.6. ESCORES DE RISCO DE FRAMINGHAM (ERF)

O ERF é utilizado na estratificacdo do risco absoluto de eventos clinicos
coronarianos como morte, IAM e angina pectoris em 10 anos. Sao atribuidos
pontos para idade, PAS, CT, HDL-colesterol, fumo (sendo considerados qualquer
namero de cigarros fumados no ultimo més). Apés o célculo dos pontos, deve-se

consultar a tabela para ambos os sexos.

Passo 1: IDADE

IDADE (anos) | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64

HOMENS -1 0 1 2 3 4 5
MULHERES -9 -4 0 3 6 7 8

Passo 2: COLESTEROL TOTAL

IDADE (anos) 20 - 39 40 - 49 50 — 59 60 - 69

CT (mg/dL) H M H M H M H M
< 160 0 0 0 0 0 0 0 0
160 - 199 4 4 3 3 2 3 1 1
200 - 239 7 8 5 6 3 6 1 2
240 - 279 9 11 6 8 4 8 2 3
> 280 11 13 8 10 | 5 10 3 4

CT: Colesterol Total; H: Homem; M: Mulher



Passo 3: FUMO

e Para nao fumantes=0

e Para fumantes, a pontuacdo dependera da faixa etaria.
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N&o incluimos a tabela em funcdo de ndo termos utilizados individuos fumantes

neste presente trabalho.

Passo 4: HDL - COLESTEROL

HDL-COLESTEROL (mg/dL) | =60 50-59 | 40-49 | <40
HOMENS -1 0 1 2
MULHERES -1 0 1 2

Passo 5: PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (PAS): néo tratada

PAS (mmHg) <120 | 120-129130-139] 140-159 | =160
HOMENS 0 0 1 1
MULHERES 0 1 2 3 4

Passo 6: Somar os pontos e substitui-lo pelo Risco Absoluto nos préximos 10

anos (%) correspondente na tabela abaixo:

SOMA DOS >
<0 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 | 15 @ 16

PONTOS - H 17

=

RISCO - H <1 1 1 1 1 1 2 2 3 4 5 6 8 10 | 12 16 | 20 | 25 20
SOMA DOS >

<9 | 9 10 1 11 12 13 14 15 16 | 17 | 18 19 | 20 i 21 22 | 23 | 24

PONTOS - M 25
=
RISCO - M <1 1 1 1 1 2 2 3 4 5 6 8 11 14 ¢ 17 |+ 22 27 20

H: homens; M: mulheres
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O risco absoluto para eventos coronarianos em 10 anos é classificado
em baixo quando o ERF € menor que 10%, médio quando o ERF esta entre 10 e

20% e alto quando o ERF se encontra acima de 20% (NCEP, 2001).

4.3.4.3.7. PROPORCOES COLESTEROL TOTAL /HDL-

COLESTEROL E LDL- COLESTEROL /HDL- COLESTEROL

Estas proporgdes séo utilizadas para classificar o risco coronariano em
baixo, padrdo, moderado e alto em ambos os sexos (KANNEL et al.,, 19714,
1979).

Intervalo de referéncia:

HOMENS MULHERES
CT/HDL LDL/HDL RISCO CT/HDL LDL/HDL Risco
<3,43 <1,00 BAIXO < 3,27 < 1,47 Baixo

3,44-4,97 101-355 PADRAO |3,28-4,44 1,48-322 Padrio
4,98 - 9,55 3,56-6,25 MODERADO | 4,45-7,05 3,23-5,03 Moderado

29,55 26,25 ALTO 27,05 25,03 Alto

4.3.4.3.8. ALBUMINA SERICA

Método: Verde de Bromocresol (JOHNSON, 2006).
Kit: Alboumina, Labtest Diagnéstica, S.A.
. Principio:
e O verde de bromocresol (VBC) é o corante mais utilizado para detectar
albumina, pois apresenta especificidade para esta proteina. Numa Unica
etapa, quando ambos estdo em contato ocorre uma ligagéo i6nica em pH

4,2 e nestas condi¢cdes a albumina age como um cétion e o corante como
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um anion havendo a formacdo do complexo cromoforo albumina-VBC,
absorvendo em 630nm.

Intervalo de referéncia: Soro: 3,5 a 5,2 g/dL (ROBERTS et al., 2006).

4.3.4.3.9. PROTEINA C REATIVA DE ALTA SENSIBILIDADE (PCR)

Método: Nefelometria (PASSING e BABLOK, 1983).

Kit: N Latex CRP mono, fabricado pela Dade Behring Marburg GmbH (Alemanha),
importado e distribuido por DADE BEHRING LTDA.

Principio:

e Uma reacao de aglutinacdo ocorre quando o reagente é adicionado a uma
amostra de soro onde ha a presenca de PCR. O reagente contém
particulas de poliestireno recobertas com um anticorpo monoclonal contra
PCR e estas se aglutinam as moléculas de PCR presentes na amostra.

e A determinacao do teor de PCR € obtida por comparacéo com diluicdes de
um padrdo cuja concentracdo de PCR é conhecida através da
quantificacao da intensidade da luz dispersa no Nefelometro Dade Behring
BN 100 (DADE BEHRING, 1998).

Intervalo de referéncia: Soro: < 3 mg/L (RIFAI e RIDKER, 2003).

4.3.4.3.10. MICROALBUMINURIA DE ALTA SENSIBILIDADE (Ma)

Método: Nefelometria (PASSING e BABLOK, 1983).
Kit: N Antisoro Albumina Humana (cod. OSAL), fabricado pela Dade Behring
GmbH (Alemanha), importado e distribuido por DADE BEHRING LTDA.

Principio:
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Por meio de uma reacdo imunoquimica onde a albumina humana contida
na amostra de urina de 24 horas reage com 0s anticorpos especificos para
a albumina humana ocorrendo a formagéo de imunocomplexos.

O analisador emite um feixe de luz que passa pela amostra e no momento
em gue este feixe de luz se encontra com 0s imunocomplexos ocorre a sua
dispersédo. A intensidade da luz dispersada no Nefelometro Dade Behring
BN 100 surge em funcdo da concentracdo de albumina humana presente
na amostra. Desta forma, a determinacao é obtida através da comparacdo

com um padréo de concentragao conhecida (DADE BEHRING, 1997).

Intervalo de referéncia: < 6,9 mg/24hs (KLAUSEN et al., 2004).

4.3.4.3.11. UREIA

Método: Enzimatico UV (LAMB et al., 2006).

Kit: Uréia UV, Labtest Diagnostica S. A.

Principio:

A uréia é inicialmente hidrolisada pela acdo catalisadora da urease

produzindo amdnia e didxido de carbono.

Uréia + H,O ureas_ei 2NH; + CO,

Numa fase seguinte, a amobnia reage com 2-cetoglutarato e NADH, sob a
acdo da glutamato desidrogenase (GLDH), através de uma reacdo de
oxidagdo, transformando NADH em NAD. A concentracdo de uréia é

diretamente proporcional a queda da absorbancia de NADH em 340 nm.

2-cetoglutarato + NHz + NADH GLDI:‘ L-Glutamato + NAD

Intervalo de referéncia: Soro: 15 a 40 mg/dL

Urina: 26 a 43 g/24 hs (SHEPHARD et al., 1981).
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4.3.4.3.12. ACIDO URICO

Método: Enzimatico da uricase (LAMB et al., 2006).
Kit: Kovalent do Brasil Ltda.
Principio:
e Numa primeira reagdo, a uricase age na oxidagcdo do acido drico
produzindo peréxido de hidrogénio, didxido de carbono e alantoina.
Ac. Urico + O, uricase  H,0, + CO, + Alantoina
—>
e Nesta etapa, o peroxido de hidrogénio em presenca da peroxidase oxida o
cromogeno N-Etil-N-(2-Hidroxil-3-Sulfopropil) n-Toluidina (EHSPT) para
formar um cromoforo, absorvendo em 555 nm.
2 H,0O, + EHSPT + 4-aminoantipirina peroxidase antipirilquinoneimina + H,O
—>
Intervalo de referéncia: Soro: Homem: 3,5 a 7,2 mg/dL
Mulher: 2,6 a 6,0 mg/dL

Urina: < 1000mg/dL (ROBERTS et al., 2006).

4.3.4.3.13. CREATININA

Método: Lustosa Basques (LAMB et al., 2006).
Kit: Creatinina K, Labtest Diagnodstica S. A.
Principio:

e Na primeira fase deste método, a creatinina e 0os demais componentes
presentes no soro ou ha urina como glicose, proteinas, acido ascérbico,
corpos cetbnicos e outros reagem com a solucdo de picrato em meio
basico formando complexo cromoforo, sendo de importancia fundamental o

controle da temperatura para a formacédo destes complexos, absorvendo
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em 510nm. Esta reacdo é conhecida como reacdo de Jaffé e tem como
caracteristica a ndo especificidade para o complexo creatinina-picrato.

e Numa fase seguinte, € adicionado acido acético que abaixa o pH do meio
para um valor em torno de 5,0 havendo a decomposi¢do dos complexos
creatinina-picrato.

e Novamente € realizada leitura da absorbéancia dos complexos que
permaneceram na amostra, absorbancia esta que deve estar diminuida em
relacéo a anterior.

¢ A determinacéo da creatinina se da pela variacédo entre as duas leituras.

Intervalo de referéncia: Soro: Homem: 0,9 a 1,3 mg/dL
Mulher: 0,6 a 1,1 mg/dL (ROBERTS et al., 2006).
Urina: Homem: 21 a 26 mg/kg/24hs

Mulher: 16 a 22 mg/kg/24hs (OWEN et al., 1954).

4.3.4.3.14. FILTRACAO GLOMERULAR RENAL (FGR)

| - CLEARANCE DE CREATININA (CLCreat)

e O CLCreat foi determinado a partir de uma coleta de urina de 24 horas
para a obtencdo do volume minuto (VM) que € o volume urinario de 24
horas em mL/1440 min e a dosagem da creatinina do soro (S) e da urina

(U) em mg/dL (NOGUEIRA et al., 1990).

CLCreat (mL/min/1,73m?) = U x VM x 1,73

S XA
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e A superficie corporal (A) em mz2 foi calculada pelo peso (P) em kg e pela
altura (H) em cm (KLAUSEN et al, 2004).

A = P42 x HO.72) 5 0007184

Il - EQUACAO ABREVIADA DO ESTUDO DA “MODIFICATION OF

DIET IN RENAL DISEASE (MDRD2)”

e O calculo da FGR pela equacdo MDRD2 utiliza a determinacdo da

creatinina no soro (S), a idade (I) e o sexo (JOHNSON et al., 2004b).

MDRD2 (mL/min/1,73m?2) = 186 x S 11y | (0293)y (0,742 se for mulher) x (1,21
se for negro).
Obs: O fator de correcdo para negros ndo € necessario para a populacao
brasileira, e por esta razdo nao foi aplicado neste trabalho (NOBREGA et al.,
2006).
Intervalo de referéncia:

FGR: 35— 44 anos: 74 a 138 mL/min/1,73m?

45 — 54 anos: 74 a 129 mL/min/1,73m?

55 — 64 anos: 69 a 122 mL/min/1,73m2 (ROBERTS et al., 2006).

4.3.4.3.15. PROPOR(}AO DE ALBUMINA / CREATININA (Alb/Creat)
Utilizamos uma adaptacdo do método original (ALVES, 2004), onde:

e A determinacdo da albumina (mg) na urina foi realizada a partir de uma
aliquota de urina de 24 horas (ao invés de uma coleta Unica) pelo mesmo

método quantitativo utilizado na determinacao da Ma.
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e A determinacdo da creatinina numa aliquota de urina de 24 horas que ja
havia sido realizada, foi transformada de mg para grama (Q).

Intervalo de referéncia: < 30mg/g (JOHNSON et al., 2004a, b).

4.3.5. METODOLOGIA ESTATISTICA

O teste qui-quadrado foi empregado para avaliar associacdo entre
variaveis categoricas: grupos (auséncia ou presenca de DP) e as classificacbes
de parametros de interesse (Baixo, Padrdo, Moderado ou Alto) ou em relacdo aos
intervalos dos valores de referéncia de parametros (dentro ou fora do intervalo),
levando em conta o numero (freqtiéncia) de individuos em cada categoria.

Para as variaveis quantitativas foi empregado o teste t de Student de
comparacao de meédias, quando se comprovou a homogeneidade de variancias e
normalidade dos erros experimentais (e consequentemente das variaveis em
analise). Se essas condi¢coes ndo se verificaram, pelo menos aproximadamente,
utilizamos a transformacéao logaritmica, de modo a viabilizar a aplicacéo do teste t
de Student. Em ultimo caso foi aplicado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
para a comparagao dos grupos.

Para a analise do grau de correlagdo entre duas variaveis foi calculado
o coeficiente de correlacao de Pearson.

Em todos os testes adotou-se o nivel de 5% de significancia.
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5. RESULTADOS
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O grupo sem periodontite (GSP) foi formado por 13 homens e 17
mulheres e o grupo com periodontite (GCP) foi formado por 14 mulheres e 16
homens (Tabela 1). Portanto, houve um equilibrio razoavel entre ambos os grupos
quanto ao género dos integrantes, 0os quais possuem O mesmo numero de
individuos (n=30).

Em relacdo a faixa etaria encontramos um valor de média + desvio
padrdo para o GSP igual a 43 £ 5 anos, enquanto que para o GCP obtivemos 46
+ 6 anos, ndo ocorrendo portanto diferenca significativa entre as faixas etarias

médias (Tabela 1).

Tabela 1: Género e Faixa Etaria dos Individuos Sem e Com

Periodontite.
GENERO? FAIXA ETARIA®
GRUPOS CLASSIFICACAO Fr % MEDIA + DP
F 17 56,7 43+5
GSP
M 13 43,3 43+5
F+M 30 100 43+5
F 14 46,7 46 +5
GCP
M 16 53,3 46 + 6
F+M 30 100 46 + 6

GSP: grupo sem periodontite; GCP: grupo com periodontite; Fr: Freqiiéncia representa o n°
de individuos femininos (F) e masculinos (M). Andlise estatistica: * Teste qui-quadrado; "
Teste t de Student (p < 0,05).
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Na Tabela 2 apresentamos os parametros avaliados pelo exame clinico
de diagnostico periodontal: o numero de dentes presentes na cavidade bucal, a
PS, o NIC e os indices de SS e de placa visivel (IPV), os quais revelaram
diferenca significativa entre os grupos. Com excecdo do numero de dentes e
sitios rasos para os parametros PS e NIC , os demais parametros apresentaram
valores maiores no GCP (p=0,006).

A andlise da PS e o NIC, distribuidos nas categorias rasos (< 3mm),
meédios (3-5mm) e profundos (= 6mm), revelou: alta porcentagem de sitios rasos
no GSP e no GCP, a maioria dos sitios para a PS e o NIC distribuidos entre
rasos e médios, e um valor mediano de 9,4% de sitios profundos para a PS e
13% para o NIC.

Os resultados relativos ao IES da P segundo os parametros NIC e PS
maiores que 2 mm podem ser verificados na Tabela 3. Nota-se que 0 grupo
experimental (GCP) possui o centro da distribuicdo significativamente maior
guanto aos quatro parametros analisados (p=0,001).

Na Tabela 4 encontram-se os valores de média, desvio padrao,
mediana, minimo e maximo dos valores obtidos de parametros antropométricos e
de PA. O presente estudo avaliou os parametros antropomeétricos que pudessem
revelar caracteristicas relacionadas a obesidade. Em relacdo ao peso, nao foi
notado diferenca estatistica entre os grupos. Também comparamos o IMC, o IC/Q
e a CA representada pela medida da cintura e ndo encontramos relacdo com a P.
Como pode ser observado, encontramos na comparacao das medias entre 0s
grupos, diferenca apenas nos parametros PAS e PAD (p=0,005), verificando-se
valores maiores para o grupo experimental (GCP), onde a PAS e a PAD se

enguadraram numa faixa correspondente a pré-hipertenséao.
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Tabela 3: indice de Extensdo e Severidade (IES) da
Periodontite quanto aos Parametros Avaliados pelo Exame Clinico

de Diagndéstico Periodontal de Individuos Sem e Com Periodontite.

PARAMETROS GRUPO MEDIANA MINIMO MAXIMO
NIC?

GSP 7,63 1,28 28,00
EXTENSAOQO® (%)

GCP 62,44 42,86 99,38 *

GSP 1,00 1,00 2,27
SEVERIDADE® (mm)

GCP 2,58 1,45 4,50 *
PSP

GSP 5,23 0,60 20,97
EXTENSAO® (%)

GCP 52,82 26,00 82,46 *

GSP 1,00 1,00 1,40
SEVERIDADE® (mm)

GCP 2,25 1,39 3,62 *

NIC: nivel de insercéo clinica; GSP: grupo sem periodontite; GCP: grupo com periodontite; PS:
profundidade de sondagem; ® o melhor indicador da perda de insercdo 6ssea do elemento
dental pela DP; b guanto mais profundo, maior € o risco da DP evoluir e da presenca da
inflamac&o, principalmente quando o sangramento esta presente; © a % de sitios afetados
em relacdo ao todo; 4indica o guanto além de 2 mm (normal) foi verificado de profundidade ou
de perda éssea no exame clinico bucal; *Diferenca significante entre os grupos: Teste de
Mann-Whitney (p = 0,001).
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Observa-se, na Tabela 5, associacdo entre a P e a PAD (p=0,002). A
porcentagem de individuos com hipertensao (estagio 1) € bem maior no grupo de
individuos com P, chegando a quase 50%. Ainda que a porcentagem de
individuos com HP quanto ao PAS seja maior nos GCP, néo foi possivel detectar
evidéncia de associacao significativa entre a PAS e 0s grupos, portanto este
resultado ndo acompanhou o que se observou na Tabela 4 em relagédo a PAS e a
P, provavelmente em funcédo do nimero de amostragem. Desta forma comprovou-
se que o0s 48% do GCP (12 individuos) com HP de PAD sdo os 28% (7
individuos) com HP de PAS e 20% (5 individuos) com pré-hipertensédo de PAS do
GCP. Em relacdo ao IMC, observamos mais individuos obesos no GCP, apesar
dos trés indices relacionados aos parametros antropomeétricos ndo estarem
associados a P e em relacdo ao IC/Q e CA ocorreu uma distribuicdo entre os
grupos mais equilibrada.

Na Tabela 6 estdo apresentados os valores de média, mediana, desvio
padrdo, minimo e maximo das determinacbes dos lipideos séricos: TG, CT,
Lipoproteinas HDL-colesterol, VLDL-Colesterol e LDL-colesterol e das proporcdes
Colesterol total/ HDL-colesterol (CT/HDL-colesterol) e LDL-colesterol/HDL-
colesterol dos individuos sem e com P. A comparacdo das meédias dos dois
grupos nao apontou diferenca para nenhum dos parametros avaliados (p > 0,05).

A analise dos resultados de frequéncias absolutas e percentuais de
valores dos parametros lipidicos séricos em ambos os grupos GSP e GCP que se
enquadraram dentro ou fora dos intervalos de valores de referéncia desses
parametros encontra-se na Tabela 7. Nao houve evidéncia para nenhum dos
parametros de que a frequéncia de observacdes nos intervalos de valores de

referéncia dependa do tipo de grupo, ou seja, sem ou com P.
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Tabela 5: Frequéncia e Percentual de Individuos Sem e Com
Periodontite em Relacdo a Classificacdo e seus Respectivos
Intervalos de Valores de Referéncia de Parametros

Antropométricos e das Pressdes Arteriais.

~ - GSP GCP
PARAMETROS CLASSIFICACAO
FR % FR %
Normal 15 50,0 10 33,3
IMC (kg/m2) Sobrepeso 14 46,7 14 46,7
Obeso 1 3,3 6 20,0
no IR 10 33,3 11 36,7
Cintura/quadril
> IR 20 66,7 19 63,3
no IR 21 70,0 16 53,3
Cintura (cm)
> IR 9 30,0 14 46,7
Normal 15 50,0 9 36,0
PAD* (mmHg) Pré-Hipertensao 13 43,3 4 16,0
Hipertensao 2 6,7 12 48,0
Normal 19 63,3 9 36,0
PAS (mmHg) Pré-Hipertensao 9 30,0 9 36,0
Hipertensao 2 6,7 7 28,0

GSP: grupo sem periodontite; GCP: grupo com periodontite; IR: intervalo de referéncia;
Fr= frequéncia, a qual representa o no de individuos que apresentaram valores dentro (no
IR), abaixo (< IR) ou acima (> IR) do intervalo de referéncia; PAD: pressédo arterial
diastélica; PAS: pressado arterial sistdlica; IMC: indice de massa corporal.Analise
estatistica: Teste qui-quadrado; * Associacédo significativa entre PAD e GCP (p=0,002).
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Tabela 6: Niveis Séricos de Triglicérides, Colesterol Total,
Lipoproteinas e de propor¢cdes do Colesterol Total/HDL-colesterol e do

LDL-colesterol/HDL-colesterol de Individuos Sem e Com Periodontite.

PARAMETROS z DESVIO { i
GRUPOS MEDIA 5 =75 MEDIANA MINIMO MAXIMO
(mg/dL) GCP 115 63 01 41 339
COLESTEROL GSP 210 33 212 146 276
TOTAL
(mg/dL) GCP 199 36 190 141 300
HDL- GSP 56 13 52 33 89
COLESTEROL
(mg/dL) GCP 52 13 50 34 85
VLDL- GSP 232 10,9 205 10,4 62.8
COLESTEROL?
(mg/dL) GCP 232 12,5 18.1 8,2 67.8
LDL- GSP 1310 278 1303 77.0 188.8
COLESTEROL
(mg/dL) GCP 1240 3009 1215 67.0 186,2
GSP 3,90 0,93 3,71 234 6.33
CT/HDL
GCP 4,03 1.10 3,90 2.49 7.08
GSP 245 0,73 233 115 4,27
LDL/HDL
GCP 254 0091 2.40 112 5,12

GSP:grupo sem periodontite; GCP:grupo com periodontite; CT:colesterol total. Andlise estatistica: Teste t de
Student (p < 0,05) e ? Teste t de Student aplicado aos dados transformados em logaritmo.
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Tabela 7: Frequéncia e Percentual de Individuos Sem e Com
Periodontite dos Parametros Lipidicos Séricos em Funcdo dos

Respectivos Intervalos de Valores de Referéncia.

A CLASSIFI-
PARAMETROS > GSp Gep IR
CACAO
Fr % Fr %

) no IR 24 80,0 21 700
TRIGLICERIDES <150
(mg/dL)

> IR 6 20.0 9 300

<IR 12 400 17 56,7
COLESTEROL
TOTAL no IR 12 40,0 9 300 200-239
(mg/dL) > IR 6 20,0 4 13,3

<IR 3 10,0 6 200
HDL- IR 16 533 18 eog Caxo<40

no y y
coLesTeROL Alo > 60

> IR 11 367 6 200
VLDL- no IR 25 833 21 700
COLESTEROL =30
(mg/dL) > IR 5 16,7 9 30,0
LDL- no IR 25 833 26 867 60

<

?&'}ESTEROL > IR 5 167 4 133

GSP: grupo sem periodontite; GCP: grupo com periodontite; IR: intervalo de referéncia; Fr =
frequéncia, a qual representa o n° de individuos que apresentaram valores dentro (no IR), abaixo(< IR)
ou acima (> IR) do intervalo de referéncia. Andlise estatistica: Teste qui-quadrado (p < 0,05).
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Na Tabela 8 sdo mostradas as frequiéncias absolutas e percentuais de
individuos do grupo controle (GSP) e do grupo experimental (GCP) que se
enquadraram nas diversas classificacbfes do risco coronariano em funcdo das
proporcbes de CT/HDL-colesterol e de LDL-colesterol/HDL-colesterol que
justificam o risco baixo, padrdo, moderado ou alto e também a avaliagcdo do ERF
que justificam o risco baixo, médio e elevado. A analise estatistica ndo evidenciou
associacdo entre a P e o risco coronariano baseado nas propor¢cées CT/HDL e de
LDL/HDL (p>0,05), assim como seguindo os critérios do ERF, observamos que os
individuos do GSP e do GCP apresentaram baixo risco para eventos coronarianos
em 10 anos.

Na tabela 9 podem ser verificados os parametros séricos e urinarios de
avaliacdo de FR de Individuos Sem Periodontite (GSP) e de Individuos Com
Periodontite (GCP). As comparacfes entre ambos 0s grupos para 0s parametros
de FGR: CLCreat (meéedia) e MDRD2 (mediana), e a Proporcdo de
Albumina/Creatinina urinarias (mediana) e o0s demais parametros (meédias)
mostraram valores semelhantes (p > 0,05).

Na tabela 10 sdo apresentadas as frequéncias absolutas e percentuais
de valores dos parametros indicadores de FR de individuos dos grupos controle
(GSP) e experimental (GCP) encontrados dentro e fora dos intervalos de valores
de referéncia desses parametros. Pode ser verificado que seja qual for o
parametro em analise, ndo ha evidéncia de que a freqténcia de determinacdes
que se situaram no intervalo de referéncia ou fora do mesmo esteja associada ao

fato do Individuo ser portador ou ndo de P (p > 0,05).
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Tabela 9: Parametros Séricos e Urinarios de Avaliacdo de Funcdo Renal de

Individuos Sem e Com Periodontite.

PARAMETROS - DESVIO i i
GRUPOS MEDIA 5\ os MEDIANA MINIMO MAXIMO

Albumina sérica GSP 4,9 0,5 5,0 3,4 5,8
(g/dL)

GCP 4,7 0,4 47 41 5.6
Creatinina sérica GSP 0,9 0,2 0,9 0,6 1,3
(mg/dL)

GCP 1,0 0,2 1,0 0,7 1,3
Creatinina urinaria® GSP 18,45 4,30 18,09 11,44 29,02
(mg/24h)

GCP 17,14 4,75 16,33 10,31 32,99
Acido Urico sérico GSP 43 1,7 41 1,3 8.0
(mg/dL)

GCP 4,9 21 5.0 1,4 8.9
Acido Urico urinario GSP 5422 2190 520.1 1946 10890
(mg/24hs)

GCP 5265 2221 4711 2035 1055,0
Uréia serica GSP 30 9 30 12 48
(mg/dL)

GCP 29 10 28 17 59
Uréia urinaria® GSP 259 8,0 23,5 13.1 44,6
(9/24h)

GCP 245 11,0 238 9.0 52.8
Volume da Urina GSP 1600 769 1368 475 3300
de 24h (mL)

GCP 1402 626 1405 490 2700
Albumina/Creatinina GSP 4,87 3,25 4,25 1,42 16,21

urinaria® (mg/g)
GCP 5,53 4,72 4,36 1,16 20,85

FGR

Clearance Creatinina®  Gsp 93,68 22,05 90,59 60,01 146,47
(mL/min/1,73m")

GCP 8528 21,74 79,72 52,40 149,40
'(\/'53592;’1 73m) GSP 81,27 1328 77,57 62,90 11543
mL/min/L,/om

GCP 78,16 12,03 76,96 62,62 127,40

GSP: grupo sem periodontite; GCP: grupo com periodontite; FGR: filtracdo glomerular renal; MDRD2: equacéo preditora
de avaliagdo da filtracdo glomerular renal. Analise estatistica: Teste t de Student (p < 0,05); ® Teste t de Student
aplicado aos dados transformados em logaritmo (p < 0,05); ® Teste de Mann-Whitney  (p < 0,05).
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Tabela 10: Frequéncia e Percentual de Parametros Bioquimicos Séricos

e Urinarios Relacionados a Funcao Renal de Individuos
Sem e Com Periodontite em Funcdo dos Respectivos Intervalos de Valores de
Referéncia.

CLASSIFI-

PARAMETROS = GSP GCP IR
CAGAO Fr % Fr %
Albumina sérica <IR 1 3,3 0 0,0 3,56-52
(9/dL) no IR 21 70,0 25 833
> IR 8 26,7 5 16,7
Creatinina sérica <IR 1 3,3 1 3,3 H:09-1,3
(mg/dL) no IR 29 96,7 29 96,7 M:0,6-11
> IR 0 0,0 0 0,0
Creatinina urinaria <IR 16 53,3 20 66,7 H: 21 - 26
(mg/kg/24hs) no IR 11 36,7 9 300 M: 16 - 22
> IR 3 10,0 1 3,3
Acido uarico sérico <IR 4 13,3 5 16,7 H:35-7,2
(mgy/di) no IR 23 76,7 21 70,0 M: 2,6 - 6,0
> IR 3 10,0 4 13,3
Acido Urico no IR 28 93,3 29 96,7 <1000
urinario(mg/24hs) >R 2 6,7 1 3,3
. <IR 1 3,3 0 0,0 15-40
Lzrrféj‘di)e”ca no IR 25 833 25 833
> IR 4 13,3 5 16,7
Uréia urinéria <IR 17 56,7 18 60,0 26 - 43
(9/24hs) no IR 12 40,0 8 26,7
> IR 1 3,3 4 13,3
Albumina/Creatinina no IR 30 100,0 30 100,0
urinaria (mg/qg) <30
> IR 0 0,0 0 0,0
FGR
Clearance Creatinina <IR 5 16,7 9 30,0
(mL/min/1,73m?) no IR 23 76,7 20 66,7 oo ggonosie-le
>R 2 6,7 1 3,3 55 — 64 anos: 69 — 122
MDRD2 <IR 10 33,3 10 33,3
. 2 35—-44 anos: 74 - 138
(mL/min/1,73m") no IR 20 66,7 20 66,7 45— 54 anos: 74 — 129

55 - 64 anos: 69 — 122

GSP: grupo de individuos sem periodontite; GCP: grupo de individuos com periodontite; IR: intervalo de referéncia;
Fr: freqliéncia, a qual representa o n° de individuos que apresentaram valores dentro (no IR), abaixo (< IR) ou
acima (> IR) do intervalo de referéncia; FGR: filtracdo glomerular renal; MDRD2: equacéo preditora de avaliacao
da filtracdo glomerular renal. Analise estatistica: Teste qui-quadrado (p < 0,05).
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Na Tabela 11 encontram-se os resultados das determinacées de PCR,

em mg/mL e de Ma, em mg/24hs, obtidos de individuos dos grupos: controle (GSP)
e experimental (GCP). As anadlises estatisticas das medianas indicam valores

similares entre ambos 0s grupos para os dois parametros avaliados (p>0,05).

Tabela 11: Niveis de Proteina C Reativa Sérica e Microalbuminuria de

Individuos Sem e Com Periodontite.

PARAMETROS GRUPO MEDIA DESVEO MEDIANA MINIMO MAXIMO
PADRAO

Proteina C Reativa GSP 1,85 1,47 1,20 0,35 6,30

(mg/L) GCP 1,77 1,63 1,15 0,20 6,65

Microalbumindria GSP 5,88 3,79 5,40 1,77 19,54

(mg/24hs) GCP 6,31 5,05 4,59 1,62 25,16

GSP: grupo sem periodontite; GCP: grupo com periodontite. Andlise estatistica: Teste de Mann-
Whitney (p<0,05).

Na tabela 12 estdo as freqUéncias absolutas e percentuais de
determinacdes de PCR e de Ma dentro ou fora dos intervalos de valores de
referéncia desses parametros. Nao encontramos associacao entre 0s grupos de
individuos sem ou com P e as frequéncias das determinacdes desses parametros
em relacdo aos seus intervalos de referéncia (p > 0,05).

Na analise de correlacédo entre Ma e PCR (Figura 1), pode ser verificado
que, exceto pelos dois valores mais altos de Ma (25,16 e 18,69mg/24hs)
correspondentes a dois valores bem baixos de PCR (0,5 e 0,2mg/L), todos os
demais valores se dispdem aleatoriamente no grafico de disperséo, sendo obtido
um coeficiente de correlagdo muito baixo entre estes dois parametros (r=0,11).

Também nado encontramos correlagdo (r=0,17) entre a PAS e a Ma

(Figura 2), apenas observamos uma fraca correlacdo (r=0,31) entre a PAD e a Ma
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(Figura 3), pois a maioria dos individuos com e sem HP apresentaram valores de

Ma variando na mesma faixa, exceto por um individuo.

Tabela 12: Frequéncia e Percentual de Determinacdes de Proteina C
Reativa Sérica e Microalbuminuria de Individuos Sem e Com Periodontite

em Funcao dos Respectivos Intervalos de Valores de Referéncia.

PARAMETROS CLASSIFICACAO i Nl IR
Fr % Fr %
PROTEINA C REATIVA no IR 25 833 24 80,0 <30
(mg/L) >IR 5 167 6 20,0
MICROALBUMINURIA no IR 21 70,0 21 700 <69
(mg/24hs) > IR 9 300 9 300

GSP: grupo sem periodontite; GCP: grupo com periodontite; IR: intervalo de referéncia; Fr: frequéncia, a qual
representa o n° de individuos que apresentaram valores dentro (no IR) ou acima (> IR) do intervalo de referéncia.
Analise estatistica: Teste qui-quadrado (p < 0,05).
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Figura 1. Diagrama de Dispersao da Correlacéo entre

Microalbuminuria (Ma) e Proteina C Reativa (PCR).
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Figura 2: Diagrama de Dispersdao da Correlacdo entre

Pressao Arterial Diastolica (PAD) e Microalbuminaria (Ma).
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Figura 3: Diagrama de Dispersdo da Correlacdo entre

Presséo Arterial Sistélica (PAS) e Microalbuminaria (Ma).
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6. DISCUSSAO
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O interesse neste trabalho surgiu de dados apresentados da literatura
que indicavam a ocorréncia da P em 40% da populacdo acima de 40 anos
(MULLALLY e LINDEN, 1992; MORRI et al., 2001; LOCKER et al., 1998), e que
essa prevaléncia é elevada em comparacdo com outras doencas que afetam os
seres humanos. Portanto, se um risco aumentado da DCV ¢é atribuido & DP, entdo
uma propor¢ao substancial da populacdo corre este risco, com implicacdes na

pratica clinica.

Nesta presente investigacdo avaliamos 60 individuos aparentemente
saudaveis, sendo o grupo experimental, com P crbnica generalizada, e o grupo

controle, sem P (Tabelas 2 e 3).

Para tanto era fundamental que 0 nosso grupo experimental
apresentasse P bem caracterizada. A literatura € muito variavel com relacdo a
avaliacdo de diagndstico periodontal, sendo encontrado estudos epidemiolégicos
nos quais a constatacao da P ocorreu por exame radiografico (LEIVADAROS et al.
2005), por avaliacbes parciais da cavidade bucal (DESVARIEUX et al, 2004) e até
mesmo por meio de um questionario com relato do proprio paciente (JOSHIPURA
et al., 1996), pois um exame completo perdura de 25 a 45 minutos, o que é um fator
limitante em trabalhos epidemioldgicos. Analisando todas estas metodologias,
viabilizamos um modelo de estudo no qual foi possivel aplicarmos um exame de
diagnéstico periodontal abrangente, onde foram avaliados os parametros de: PS,
NIC, SS e o IPV (Tabela 2), aléem do IES (Tabela 3). Os exames clinicos foram
realizados em todos os dentes presentes na cavidade bucal (seis sitios por dente),
pois segundo Beck et al. (2006) exames parciais tendem a superestimar a P. No

nosso estudo, o grupo controle apresentou niveis médios de NIC e PS (Tabela 2)
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de aproximadamente 90% de bolsas rasas. Lembramos que o parametro NIC
representa a medida obtida da recessao gengival mais a bolsa periodontal, o que
reflete uma menor capacidade de abrigar bactérias subgengivais do que o
parametro PS, que esta diretamente relacionado a bactéria subgengival, como foi
observado por Saito et al. (2004), porém este ultimo parametro ainda tem como

caracteristica a reversibilidade (ARMITAGE, 2004).

Temos observado na literatura que a perda de insercéo per se ndo indica
uma P ativa (BURT e EKLUND, 1999; BECK e ELTER, 2000), o que nos levou a
avaliar a P focalizada no patdégeno periodontal e na resposta inflamatoria do
hospedeiro para este processo infeccioso, representados pelo indice de SS e de
placa visivel (Tabela 2), o qual tem sido relatado como um importante preditor de
risco para um aumento da perda de insercdo (LANG et al., 1986; ARMITAGE,
1996), pois quando o SS esta ausente, ha uma boa indicacdo de P estavel (TU et

al., 2004).

Buscando uma melhor visualizacdo do efeito da P, também aplicamos o
IES proposto por Carlos et al. (1986) (Tabela 3), que deve ser analisado levando
em consideracdo duas medidas, a extensdo e a severidade da P que estiverem
além do limite de normalidade (até 2,0 mm). Quanto ao parametro NIC, no grupo
sem P ocorreu perda o0ssea em torno de 7,63% de extensdo e a severidade
mediana foi de 1,0 mm, 0 que no maximo representaram bolsas rasas ou recessao
gengival e no grupo experimental ocorreu perda 6ssea de 62,44% dos sitios, com

uma severidade mediana de 2,58 mm.

Este método adota um escore a cada milimetro que o parametro avaliado

ultrapassa o limite de normalidade. Em relacdo ao IES, o NIC revelou que na P
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ocorreu uma perda éssea oito vezes maior e 158% mais severa em relacdo ao
grupo controle. Quanto ao parametro da PS, praticando o mesmo tipo de andlise,
podemos observar baixos valores entre os GSP e elevados valores entre os GCP,
porém apesar da P ter afetado acima de 50% dos sitios e a severidade mediana ser
de 2,25 mm, constatamos uma severidade ainda moderada, mas certamente os
grupos aqui avaliados foram bastante distintos. Assim, comprovadamente o grupo

experimental apresentou P.

Sobre varios aspectos, a literatura tem se referido a importancia da
extensdo e severidade, pois ha muitos relatos mostrando que as associacdes entre
a P e alteracdes de ordem sistémica variam em relagcdo a gravidade da P. A
extensao e a severidade tém sido citadas por diversos autores, assim como Grau et
al. (2004) demonstraram que além da severidade avaliada sob o prisma do NIC, a
extensdo da P é um fator que agrega uma condicao de risco para a DCV. Em outros
estudos, Kshirsagar et al. (2005) observaram que a extensédo da P foi associada a
niveis elevados de creatinina e a severidade, associada a deficiéncia da FGR e
Angeli et al. (2003) revelaram que a PAS aumenta progressivamente com a

severidade da P.

No nosso modelo de estudo a associacdo entre a P e a DCV foi
investigada através de indices obtidos de parametros antropomeétricos (Tabelas 4 e
5) como o peso, o IMC e pelas PA sistolica e diastdlica; pelos parametros
bioquimicos tradicionais séricos (Tabelas 6, 7 e 8) como o TG, o CT, a HDL-
colesterol, a VLDL-colesterol, a LDL-colesterol e pelos indices de risco coronarianos
como: as propor¢cdes de CT/HDL-colesterol e LDL-colesterol/HDL-colesterol e o

ERF; e pelos parametros séricos e urinarios de avaliacdo de FR (Tabelas 9 e 10)
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como: creatinina, acido Urico e uréia, albumina sérica, proporcao
albumina/creatinina urinaria e pela FGR através dos métodos: de CLCreat e da
equacao preditora de MDRD2. Também foram avaliados por parametros nao
tradicionais (Tabelas 11 e 12) como 0 IC/Q , a CA, a PCR sérica e a Ma. Os grupos
sem P e com P foram comparados para todos os parametros, sendo que apenas as
PA revelaram associacdo com a P. Todos os parametros de ambos os grupos, GSP
e GCP também foram comparados aos seus respectivos valores de referéncia e
apenas a PAD e a PAS mostraram valores médios compativeis com pré-

hipertenséao na P.

De maneira geral, obtivemos neste trabalho um comportamento analogo
entre os parametros avaliados e exemplificamos tal comportamento com o0s
resultados da Tabelas 6, onde o perfil lipidico dos grupos experimental (GCP) e
controle (GSP) através dos niveis de: TG, CT, HDL-colestrol, VLDL-colesterol, LDL-
colesterol, propor¢cdes de CT/HDL e LDL/HDL, ndo apresentaram associacdo com a
P, sendo também observado alta porcentagem de individuos dentro de seus

intervalos de valores referéncia (Tabela 7).

Varios estudos da literatura séo concordantes com aos nossos achados
como: os de Loos et al. (2000) que avaliaram CT e TG, os de Franek et al. (2005) e
Taylor et al. (2006) que também avaliaram CT e os de Mercanoglu et al. (2004) que
determinaram TG, CT, HDL-colesterol e LDL-colesterol. Porém, ha dados que
discordam dos nossos, pois tem sido apregoado que a hipercolesterolemia e o
diabetes sdo mais frequentes em individuos com infeccdo periodontal do que em
individuos sem P (SHLOSSMAN et al., 1990; LOSCHE et al., 2000; KATZ et al.,

2001).
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Um comportamento idéntico ao nosso quanto ao perfil lipidico foi
demonstrado por Jain et al. (2003) num estudo experimental em coelhos. Mas
esses autores obtiveram, como resultados de outros parametros, dados que dao
suporte ao conceito de que infeccbes localizadas possam modular eventos
aterosclerotico a distancia. Assim no periodo experimental, ambos 0s grupos
apresentaram niveis comparaveis de CT no soro. No entanto, radiograficamente, foi
observado perda Ossea significante no grupo teste e ocorreu uma correlacao
positiva entre a extensao da deposi¢cdo vascular de lipideos e a severidade da P.
Com base neste experimento, a possivel ocorréncia do mecanismo aterosclerotico

nos nossos individuos ndo pode ser descartada.

Em relacdo ao risco de eventos coronarianos através das Proporcdes de
CT/HDL e LDL/HDL e pelo ERF, sabe-se que segundo a National Cholesterol
Education Program (2001), a comparacdo das propor¢cdes LDL-colesterol/HDL-
colesterol e CT/HDL-colesterol nédo refletem o devido impacto ao risco de DCV,
mesmo frente a expectativa de inclusdo da VLDL-colesterol que apresenta
caracteristica aterogénica como um preditor mais potente. Atualmente €
recomendada a avaliagdo de um risco global, sendo preferido o ERF. Ainda assim,
optamos por avaliar os dois parametros quanto ao risco coronariano, sendo que nao
apresentaram associacdo com a DCV além do que foram concordantes quanto a

classificacéo dos grupos apresentarem baixo risco para a DCV (Tabela 8).

A literatura relata conclusdes controversas em relacéo a associacao da P
e o0 risco para a DCV. Hujoel et al. (2001) em um estudo epidemioldgico incluindo
aproximadamente 4000 individuos verificaram que a eliminagcdo da infeccédo dental

através da exodontia de todos os dentes, ndo reduziu o risco coronariano quando
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comparado a pacientes com P cronica. Estes resultados contradizem os trabalhos
de Mercanoglu et al. (2004) e Elter et al. (2006) que observaram na artéria braquial

uma recuperacéo da funcéo endotelial apds o tratamento periodontal.

Um outro objetivo deste estudo era excluirmos a possibilidade dos grupos
sem e com P apresentarem DR per se. Esta possibilidade realmente foi eliminada,
uma vez que todos os parametros séricos relacionados a avaliacdo da FR (Tabelas
9 e 10) como: albumina, creatinina, acido Urico e uréia e urinarios como: creatinina,
acido urico, uréia e da proporcao albumina/creatinina, além da FGR que foi avaliada
pelo CLCreat e pela equacdo preditora de avaliacio da FGR-MDRD2, se
encontraram dentro do valor de referéncia, tanto para o grupo com P como para o

grupo controle.

Neste trabalho utilizamos 2 métodos de avaliacdo da FGR em funcéo de
nenhum deles ser completamente adequado; embora o mais indicado seja o
CLCreat. O inconveniente do CLCreat é a dependéncia de uma coleta de urina de
24 horas rigorosamente correta e o da equacao de predicdo MDRD2 ser um modelo
matematico. Buscando uma indicacdo de que estavamos trabalhando com volumes
de urina colhidos integralmente, avaliamos a proporcdo albumina/creatinina
(Tabelas 9 e 10) numa aliquota da urina de 24 horas, apesar da técnica descrita
para esta determinacado indicar uma amostra aleatoria. Certamente nesta condicao,
a proporcdo entre os parametros deveria se manter e encontrariamos valores
dentro do intervalo de referéncia, o que ocorreu em 100% de ambos 0s grupos em
relacdo a proporcdo albumina/creatinina, o que nos deu maior seguranca de
estarmos com resultados do CLCreat confiaveis e destes ndo terem sofrido

interferéncia de uma possivel coleta da urina incompleta. Assim, em relacdo a FGR
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observamos que tanto o CLCreat como o MDRD2, revelaram alta porcentagem de

individuos dentro do intervalo dos valores de referéncia.

Encontramos na andalise da associacdo de cada um desses varios
parametros, relacionados a FR, a P, ndo ocorrer significancia (Tabelas 9 e 10).
Estudos de associacdo de P com FR sao raras (KSHIRSAGAR et al., 2005) e por
isso a comparacdo com dados da literatura séo dificeis. No entanto, cremos que
nossos achados de que a P ndo provoca alteracdo da FR, podem ser considerados
confiaveis, uma vez que avaliamos 11 parametros da FR e 0s mesmos
apresentaram resposta comum. Resultados concordantes aos nossos sdo os de
Barbudo-Selmi et al. (2004) que num estudo experimental realizado em céaes, néo
observaram relacao entre P e alteracbes na FR avaliada pelos niveis séricos de
creatinina e uréia e pela densidade urinaria. Leivadaros et al. (2005) também
avaliaram a proporcdo de albumina/creatinina urinaria em relacdo a P e nao
observaram associacdo com a mesma, assim como Taylor et al. (2006) nao
verificaram alteracdo nos niveis de uréia ap0s a exodontia de todos os dentes em

pacientes com P.

N&o encontramos associacao entre P e insuficiéncia renal (reducdo da
FGR), no entanto, Kshirsagar et al. (2005), discordando de nossos resultados,
encontraram associacao entre a P e elevadas concentracdes de creatinina sérica e
com a FGR abaixo de 60mL/min/1,73m? determinada pela equacédo preditora da

FGR.

Avaliamos também neste presente trabalho, os marcadores de disfuncéo
endotelial ou também conhecidos como marcadores nao tradicionais da DCV,

sendo que a PCR e a Ma néo apresentaram associacdo com a P (Tabelas 11 e 12).
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Em relacdo ao intervalo dos valores de referéncia, a PCR e a Ma revelaram alta
frequéncia percentual, 80% e 70% respectivamente, dentro do intervalo de valores
de referéncia. Nossos resultados de PCR sérica foram de 1,77mg/L no grupo com P
e no grupo controle de 1,85mg/L. Dados da literatura de PCR em P localizada sao
de 1,3mg/L e generalizada sédo 1,45mg/L (LOOS et al., 2000) enquanto que para
individuos saudaveis sdo de 0,8 mg/L (SHINE et al., 1981; LOOS et al., 2000).
Como pode ser observado, obtivemos o dobro dos valores da literatura para
individuos saudaveis. Essa discrepancia € dificil de ser explicada uma vez que
indubitavelmente, pelos resultados por ndés encontrados dos parametros de
diagnéstico periodontal no grupo controle (sem P) (Tabelas 2 e 3), podemos afirmar
que estes ndo apresentaram P e mostravam boas condi¢bes de higiene bucal.
Foram realizados 0s mesmos questionamentos quanto ao historico de doencas
atuais e passadas, sendo que entre os individuos controles que se submeteram ao
presente trabalho encontravam-se individuos selecionados como doadores de
sangue, praticantes de atividade fisica e preocupados com uma boa alimentacao.
Além disso, os valores médios dos parametros de peso, IMC, obesidade abdominal
(IC/Q e CA) que poderiam explicar uma elevada PCR apresentaram sempre
tendéncia a valores inferiores (Tabela 4 e 5). Em relacdo a metodologia por nos
utilizada para quantificacdo de PCR, utilizamos aquela considerada padréo "ouro”,
além do Laboratorio trabalhar com certificacdo de Boas Praticas para Laboratorio

Clinico.

Um outro aspecto a considerar € a utilizacdo da PCR de alta sensibilidade
em categorias onde representam baixo (< 1mg/L), médio (1-2mg/L) e alto (>3mg/L)
risco cardiovascular (RIDKER et al., 1998). Ambos os grupos participantes desta

presente investigacdo (experimental e controle), apenas por este critério,
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apresentaram meédio risco cardiovascular e pelo ERF foram classificados em baixo
risco para eventos coronarianos, pois todos obtiveram um escore abaixo de 10% e
ndo houve associacdo com a P. Apesar de em estudo recente, os autores
classificarem os individuos com P severa e sem P na categoria de alto risco
cardiovascular apenas considerando o nivel de PCR (TONETTI et al., 2007), ainda
atualmente, o ERF tem sido o critério mais indicado para avaliacdo de risco
coronariano, sendo sugerido o uso da PCR de forma adicional a avaliacdo global de
risco com os testes lipidicos convencionais (RIDKER, 1998). A American Heart
Association recomendou o uso deste teste (PCR) para aumentar a avaliacdo do
risco em certas populacdes, embora tenha sido notado que o beneficio desta

estratégia permaneceu indefinido (PEARSON et al., 2003).

Inicialmente, o fato de ndo termos encontrado associagao entre PCR e P
(Tabela 11) poderia ser interpretado com cuidado devido ao limitado tamanho da
nossa amostra, bem como a termos quantificado em um UGanico momento.
Determinacdes Unicas podem ser enganadoras, pois infec¢des intercorrentes (ex:
gripe recente) e outros fatores podem afetar os valores desse marcador. Nao
podemos descartar a possibilidade desta situacdo ter acontecido em alguns
individuos do grupo controle, apesar dos cuidados por nés tomados em eliminar
casos em gque tinhamos conhecimento prévio deste fato, o0 que entdo poderia nao
permitir a deteccdo de associacdo. No entanto, a mesma intercorréncia pode ter
ocorrido no grupo experimental e, além disso, acreditamos que a possibilidade
deste fato ter se dado € minima, devido a uniformidade dos resultados que

obtivemos de ndo associacéo, considerando todos os demais parametros avaliados.
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Ha pesquisadores que observaram a importancia e elevacdo da PCR
apos o IAM, ou seja, apés um IAM, a presenca da necrose tecidual representa um
potente estimulo de fase aguda havendo uma importante resposta pela PCR que
neste caso nao reflete o dano celular, mas contribui significativamente para a
severidade da injuria isquémica do miocardio, pois se acredita que € depositada
dentro do IAM e atinge seu pico 24 horas apés o evento (HIRSCHFIELD e PEPYS,
2003). Isso poderia explicar os nossos resultados de auséncia de associacao de P

e PCR uma vez que no grupo com P néo havia individuos infartados.

N&o podemos descartar a possibilidade dos individuos do nosso grupo
experimental encontrar-se num estagio muito inicial do processo aterosclerotico,
estagio este dinamico e reversivel, o que explicaria ndo termos observado um
desequilibrio nos parametros avaliados, pois trabalhamos com P moderada. Um
modelo de estudo diferente do nosso, e também envolvendo P menos severa
observou reducéao dos niveis de PCR ap0s o tratamento periodontal (D’AIUTO et
al., 2004b), enquanto que outros estudos de P severa encontraram niveis elevados
de PCR quando compararam com individuos saudaveis (EBERSOLE et al., 1997,

LOQOS et al., 2000; SLADE et al., 2000).

Concordando com nosso resultado, Briggs et al. (2006) também néo
encontraram aumento significativo da PCR e nem do fibrinogénio no grupo
experimental formado por pacientes com P e DCV quando comparado a um grupo
de individuos sem P e sem DCV. A determinacdo do fibrinogénio foi uma das
limitacbes do nosso trabalho, pois também € uma proteina de fase aguda, que age

como um potente antioxidante e parece proteger a LDL da oxidacdo, a qual &
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considerada uma causa fundamental da DCV (OLINESCU e KUMMEROW, 2001;

KAPLAN et al., 2001).

Em estudo que avaliou o comportamento da funcdo endotelial apdés o
tratamento periodontal foi observado tanto uma melhora na capacidade de dilatacéo
endotelial das artérias como uma reducdo nos niveis de PCR, porém o efeito da
melhoria da funcéo endotelial ndo foi associado a reducéo da PCR (TONETTI et al.,
2007). Assim, os autores concluiram que a PCR e outros marcadores envolvidos
podem n&o refletir o relevante mecanismo inflamatério ou este efeito ocorre

independentemente de uma resposta inflamatéria sistémica.

Outro marcador nao tradicional de DCV por nos avaliado, a Ma (Tabelas
11 e 12) nao revelou diferenca significativa entre os grupos, nos quais observamos
70% dos individuos dentro do intervalo dos valores de referéncia. Este marcador
também tem sido relacionado ao risco cardiovascular, sendo sugerido apresentar
um desempenho melhor que a PCR neste aspecto (STUVELING, 2003). Até o
momento poucos estudos tém avaliado a relacdo Ma e DP, sendo que Leivadaros
et al. (2005) avaliaram a relacdo albumina/creatinina e obtiveram resultado
semelhante ao nosso. A correlacédo entre a Ma e a PCR (Figura 1), também néao foi
observada no nosso estudo, ao contrario de Nakamura et al. (2004) que
encontraram tal associacdo em individuos de uma populacao na faixa etaria de 62

anos, porém este estudo ndo avaliou a P.

Assim sendo, com excecédo da PA, todos os demais parametros avaliados
neste presente trabalho, ndo evidenciaram suas associacdes com a P e, portanto

por esses parametros ndo parece que a P moderada esta associada com DCV.
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Apesar de muitos estudos prospectivos avaliarem a relacdo P e DCV,
ainda ha falta de consisténcia nos resultados encontrados na literatura. Esta
constatacdo pode ser exemplificada com os dados de DeStefano et al. (1993) que
realizaram um acompanhamento de 14 anos entre individuos com e sem P e
encontraram um risco relativo para a DCV no grupo experimental, enquanto que
Hujoel et al. (2000), usando os mesmos dados estabelecidos no estudo de
DeStefano, porém controlando mais rigorosamente os fatores interferentes néo
encontraram relacdo. Em outro estudo, Joshipura et al. (1996), também nao
verificaram associacdo entre P e DCV, assim como Morrison et al. (1999) e
Tuominen et al. (2003). Ja Saremi et al. (2005) observaram associacdo entre a P
severa e DCV em pacientes diabéticos e com problemas renais. Mattila et al. (1995)
também encontraram associacdo, mas 0s pacientes ja haviam sofrido um ataque
cardiaco e Hujoel et al. (2002), em condicdo semelhante n&do obtiveram essa
associacdo. Apenas dois estudos consideraram a associacdo entre a doenca
arterial periférica e a P demonstrando a ocorréncia de risco elevado nesta
associacdo. Para o acidente vascular cerebral isquémico, quatro entre seis estudos
observaram um risco relativo que variou entre 1,33 a 2,8 (JOSHIPURA e RITCHIE,

2006).

Alguns trabalhos da literatura tém sido criticados por obterem
associacdes inconsistentes devido ao fato de: realizarem comparacdes entre faixas
etarias diferentes (DESTEFANO et al.,, 1993; MORRISON et al., 1999); por
utilizarem parametros para avaliar P que ndo representam o conceito atual da
doenca (DESTEFANO et al., 1993; WU et al., 2000; HUJOEL et al., 2000) ou por
nao ajustarem adequadamente o efeito do fumo, pois tanto a P como a DCV

apresentam causas complexas de predisposicdo como as relacionadas ao sexo, a
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idade, ao fumo e a obesidade. E assim, desde que o tratamento periodontal foi
proposto como medida de reducéo de risco para a DCV, as investigacdes tém sido
delineadas de varias formas: nas diversas faixas etarias (BECK et al.,, 1996;
HOWELL et al.,, 2001), em ambos os géneros (BECK et al.,, 1996), apenas em
homens (JOSHIPURA et al., 1996; DESVARIEUX et al.,, 2004), em mulheres
(MATTILA et al., 1995) ou em grupos de individuos cardiopatas (HUJOEL et al.,

2002).

Apesar de até o momento ndo haver uma concordancia na literatura
sobre a influéncia do género no resultado da associacdo de P e DCV, em nosso
trabalho nao foi possivel avaliarmos a influéncia do mesmo (Tabela 1) em funcéo do
modelo de estudo por noés utilizado, sendo esta uma das limitacbes da nossa
investigacdo. Joshipura e Ritchie (2006) relataram a existéncia de trabalhos que
mostram haver maior risco cardiovascular associado a P entre os homens enquanto

que outros trabalhos ndo mostram essa diferenca (HUNG et al., 2004).

A falta de associacdo de DP e DCV em nosso trabalho pode ter sido
influenciada pela faixa etaria dos individuos por nos utilizada, pelo grau de
severidade da P, pela auséncia do tabagismo e de obesidade, pelo niumero de

dentes presentes na boca e também por fatores genéticos e/ou imunoldgicos.

Os individuos, no presente trabalho, foram selecionados seguindo uma
faixa etaria pré determinada (Tabela 1) na qual ambas as enfermidades s&o
prevalentes, sendo observado que as idades médias dos grupos experimental e
controle foram semelhantes. Além disso, como pode ser confirmado, ndo utilizamos
individuos nem muito jovens e nem muito idosos, pois € conhecido que uma

populacdo muito jovem ou muito idosa no grupo de estudo pode levar a resultados
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diferentes em relacdo a associacdo da P com DCV, gerando inconsisténcia nos

resultados (JOSHIPURA e RITCHIE, 2006).

A faixa etaria meédia dos individuos encontra-se um pouco acima dos 40
anos (Tabela 1) sendo que apenas 13% dos participantes estdo na faixa dos 50
anos (idade maxima 58 anos), e segundo Holmlund et al. (2006) tem ocorrido uma
significante associacéo entre P e DCV em individuos na meia idade (40 - 60 anos),
sendo que o IM antes dos 40 € incomum e depois dos 60 anos, a faixa etaria €
provavelmente o maior fator de risco para tal evento do que a P em si, concluindo
que esta relacdo pode ser dose-dependente. Também Malthaner et al. (2002) que
utilizaram a angiografia como método de diagnéstico para a doenca cardiaca
coronariana, encontrou que a associagcdo com a P cronica foi importantemente

reduzida depois do ajuste do fator idade e tabagismo.

Em nosso trabalho, apesar dos pacientes ndo praticarem um controle
regular da P, pois observamos nas Tabelas 2 e 3 alta porcentagem de bolsas
periodontais rasas (PS=46,9%) e médias (PS=42,8%) e o IES ( 52,82%; 2,25 mm)
nos revela que a P afetou 52,82% dos sitios avaliados e que os sitios com P
apresentam uma severidade moderada. Além disso houve relatos de tratamento
periodontal anterior, o que pode ter amenizando o efeito deletério cumulativo da P,
alternando um quadro de exacerbac&o aguda e periodos de quiescéncia. E assim,
sugerimos que os individuos com P até o momento que os utilizamos para esta
avaliacdo, ndo atingiram o limiar de inflamacdo como aquele associado com
infeccdo periodontal severa e, portanto ndo estariam predispostos de forma
evidente a aterosclerose, pois Grau et al. (2004) observaram que individuos com P

severa (NIC > 6 mm) tiveram um risco 4,3 vezes maior de isquemia cerebral.
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Outro fator que fortalece nossos dados € o fato de termos excluido
fumantes da nossa investigacdo, pois em relacdo ao tabagismo, € conhecido que
este pode interferir nos resultados de alguns parametros. Em 50% dos casos é o
principal fator de risco para a P crbnica, havendo também uma relacdo dose
resposta entre 0 consumo de tabaco e P (TOMAR e ASMA, 2000) e segundo Loos
et al. (2000) esta mais associado a P generalizada. Também ¢é o principal fator de
risco para a DCV, provavelmente um importante fator de interferéncia em qualquer
provavel associacdo entre P e DCV. Briggs et al. (2006) mesmo numa condi¢cao
periodontal muito ruim, apos o ajuste da influéncia do fumo, encontraram apenas

fraca associacao entre P e DCV (HUJOEL et al., 2000; TUOMINEN et al., 2003).

Aqueles individuos que ndo possuem como habito regular cuidados
odontolégicos podem estar mais intimamente ligados aos fatores que aceleram a
DCV como o tabagismo, inatividade fisica, seqiielas da P como a perda de dentes
que leva a alteracéo na dieta, baixa ingestdo de frutas e vegetais que sao ricos em
fibras, além dos individuos que sédo geneticamente susceptiveis a inflamacéo
sistémica e podem demonstrar aumento de inflamacgéo bucal na forma de gengivite
ou P tanto quanto um aumento do risco de DCV. Por causa desta complexidade &
dificil assegurar se a doenca bucal realmente contribui para um aumento do risco

de DCV como uma relagéo causal (JOSHIPURA e RITCHIE, 2006).

Em consideracdo ao niumero de dentes presentes (Tabela 2), notamos
que esta variavel foi mais elevada entre os GSP do que entre os GCP, porém esta
elevacdo nao foi significante. Na literatura ha controvérsia sobre se 0 niumero de
dentes perdidos esta ou nado relacionado a DCV sendo interpretado como um

reflexo de P ocorrida anteriormente. Enquanto ha estudos que ndo notaram esta
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associacdo (HOWELL et al., 2001; TUOMINEN et al., 2003), ha outros que tem
mostrado esta relacdo, como Morrison et al. (1999), Hung et al. (2004) e também
Grau et al. (2004) que observaram a associacdo entre P severa em individuos com

menos de 10 dentes perdidos e um maior risco a isquemia cerebral.

A influéncia dos fatores genéticos na P nao foi investigada neste trabalho.
Apesar desta influéncia ainda nado estar bem esclarecida, ha relatos que o
polimorfismo em genes como IL-B e TNF-a, tanto poderia ser comum a DCV e a P
(PAGE, 1998), como os fatores genéticos poderiam agir e modificar a resposta
imunoldgica do hospedeiro frente a agentes microbianos que estdo relacionados a
extensdo e a severidade da P (HART e KORNMAN, 1997). Dessa forma a bolsa
periodontal seria um reservatério de bactérias gram-negativas e mediadores
inflamatorios que poderiam provocar lesdes em o6rgdos distantes. Estas trés
possiveis hipéteses que a literatura apresenta, ndo puderam ser comprovadas e

nem descartadas pelos nossos resultados.

Uma questdo ainda a ser esclarecida na continuidade do estudo seria
avaliar o efeito do tempo de instalacdo da periodontite na DCV através dos

marcadores utilizados neste trabalho.

Os parametros de obesidade abdominal foram incluidos neste modelo de
estudo para nos certificarmos de que os mesmos néo estariam associados a P e
assim ndo agiriam como fatores interferentes, pois a obesidade poderia causar a
elevacdo dos niveis de PCR que sao estimulados pelos adipocitos e desencadeiam
sua producéo hepatica. Sob esta visédo, os grupos também foram avaliados quanto
aos parametros antropomeétricos (Tabelas 4 e 5) como o peso e o IMC gque avaliam

a adiposidade global e quanto a adiposidade central, através dos indices
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cintura/quadril e de circunferéncia abdominal, além de serem comparados aos seus
respectivos intervalos de valores de referéncia. Positivamente, ndo encontramos no
presente trabalho associacdo de nenhum dos parametros acima com a P. No
entanto, discordando dos nossos resultados Kshirsagar et al. (2005) encontraram
relacdo entre o aumento de peso e a extensdo da P; Leivadaros et al. (2005)
observaram a relacdo entre P e aterosclerose, apesar dos valores de IMC serem
semelhantes aos nossos, tanto no grupo controle como no grupo com P leve e
moderada e, no grupo com P severa, o valor médio do IMC diminuiu para
24,9Kg/m? e também Desvarieux et al. (2004) investigando uma faixa etaria de 54
anos entre mulheres e 66 anos entre homens com P observaram associacdo com

um IMC um pouco superior ao Nosso.

Considerando a PAS e PAD (Tabelas 4 e 5), a PAD foi o Unico parametro
associado a P. Noés, assim como Holmunlund et al. (2006) constatamos que a P
esta associada a HP, porém poucos trabalhos tém avaliado a relacao entre a PA e
a P. E diferindo destes resultados, Kshirsagar et al. (2005) nédo observaram
diferenca na PAS e PAD entre os grupos controle, com P inicial e com P severa
observando pressdes médias dentro do intervalo de valores de referéncia e no
nosso trabalho apenas o grupo controle apresentou valores medios dentro do
intervalo dos valores de referéncia. Franek et al. (2005), também n&o encontraram
associacdo com a PA, porém o modelo de estudo usado é bastante complicado,
pois avaliaram individuos transplantados renais, que faziam uso de diversos
medicamentos inclusive anti-hipertensivos, o que favorece inumeras possiveis
conclusdes devido as interferéncias. Assim, a literatura € bastante controvertivel em
relacdo a HP estar ou ndo associada com a severidade da P (GEERTS et al., 2004;

LAGERVALL et al., 2003).
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No nosso estudo, os valores pressoéricos médios obtidos no grupo com P
sdo compativeis com uma pré-hipertenséo, o que tanto revela a tendéncia desta HP
evoluir para uma situacdo idéntica a observada por Angeli et al. (2003) que ja
detectaram alteracdo na massa muscular do ventriculo esquerdo associado a
severidade da P em hipertensos, como apesar do nosso grupo experimental nao
apresentar uma faixa etaria tdo elevada, nem uma P tdo severa, podemos inferir
que tanto o mecanismo da aterosclerose como um dano ao 6rgao em questao, sao
ocorréncias possiveis, pois nossos resultados poderiam estar relacionados a uma

fase muito inicial do processo da DCV.

Uma vez que segundo Holmulund et al. (2006), a HT associou-se a P em
individuos acima de 60 anos, podemos sugerir que pelos resultados do presente

trabalho, ja aos 46 anos de idade estamos observando o inicio desta alteracao.

O mecanismo biolégico desta associacdo ainda € desconhecido e
segundo Saito et al. (2003), a HP pode ja estar associada a uma inflamacdo de
baixa intensidade, assim como a inflamacéao provocada pela P. Propomos aqui que
este poderia ser o0 mecanismo pelo qual a P promoveria o desenvolvimento da HP
No nosso grupo experimental. No entanto, ha também uma outra possibilidade, pois
segundo Angeli et al. (2003) a HP estaria relacionada a uma disfuncdo na
microcirculacdo, o que levaria a uma rarefacdo capilar e subsequente isquemia do
periodonto e do miocardio, predispondo paralelamente a P e a hipertrofia ventricular

esquerda (FRANEK et al., 2005).

Considerando a analise de correlacdo de PA e Ma, até onde vai 0 n0Sso
conhecimento os dados da literatura se referem a pacientes diabéticos e ndo a

individuos com P.
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Nas consideracdes finais deste trabalho propomos que a P de grau de
severidade moderada em individuos maduros jovens, ndo obesos e sem habito de
tabagismo pode no maximo estar relacionada aos processos primordiais da DCV,
mas que ainda € insuficiente para monitoracdo via alteracdes dos parametros

tradicionais e nao tradicionais.
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7. CONCLUSOES
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Neste estudo concluimos que:

Os grupos GSP e GCP néo apresentaram disfuncéo renal.

A P nédo foi associada aos fatores de risco tradicionais (FRT) e nao
tradicionais (FRNT), com excecdo das pressdes arteriais sistolica e
diastélica, sendo que o GCP mostrou-se com niveis pressoéricos
caracterizados de pré-hipertenséo.

Os grupos GSP e GCP nao apresentaram alteragcbes em relacdo ao
intervalo de valores de referéncia dos demais fatores de risco tradicionais e
nao tradicionais.

Considerando o parametro presséo arterial, ndo podemos descartar a
possibilidade da P moderada estar relacionada aos eventos iniciais da
DCV, porém ndo suficiente para causar alteragbes da maioria dos
parametros bioquimicos séricos e urinarios tradicionais e nao tradicionais
em individuos na faixa etaria de cerca de 40 anos, ndo obesos, ndo

fumantes e submetidos a tratamentos periodontais néo regulares.
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