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Poquechoque KBR. Relacdo do potencial mutagénico, doenga periodontal e perfil
glicémico. [dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
UNESP; 2020.

RESUMO

A doenca periodontal (DP) é uma desordem imunoinflamatéria, disbidtica,
multifatorial e com suscetibilidade genética. Estudos demonstraram a associagado
entre periodontite e diabetes mellitus (DM). Considerando que tanto o DM como a
DP estdo associadas a um estado de inflamacéo cronica e a uma producéo
aumentada de espécies reativas de oxigénio, elas podem estar relacionadas a
producdo de danos no DNA. Portanto, o objetivo deste projeto foi investigar a
relacdo da periodontite cronica com perfil glicémico e danos no DNA. Foram
realizados exames bioquimicos (Hemoglobina glicada - HbAlc; Glicemia jejum;
Insulina; Colesterol total; Triglicérides) e periodontais, avaliacdo de indicadores
antropometricos de obesidade (IMC e relacdo quadril/cintura), e avaliacdo do dano
ao DNA pelo ensaio de microndcleo pelo bloqueio da citocinese (CBMN) em
linfocitos, observando a frequéncia de células binucleadas com micronucleo
(FBMN) e a frequéncia de micronucleo (FMN). Os pacientes foram divididos
conforme seus niveis glicémicos e seu perfil periodontal em trés grupos: grupo A,
n=37, sem periodontite e sem DM tipo 2 - DM2; grupo B, n=47, com periodontite,
sem DM2; grupo C, n=19, com periodontite e com DM2. Regressao multivariada de
Poisson foi realizada utilizando a FBMN ou a FMN como variaveis dependentes. Os
valores foram estimados em razao de taxa com seus respectivos intervalos de
confianca definidos em 95% (IC 95%). Os parametros periodontais dos pacientes
diabéticos e com periodontite estavam significantemente alterados em relacédo aos
grupos controle e grupo com periodontite, além de apresentarem valores
significantemente maiores para triglicérides, indice HOMA e hemoglobina glicada.
N&o foram observadas diferencas quanto ao IMC e a relacdo quadril/cintura. O
potencial mutagénico ndo aumentou de acordo com a idade, colesterol total e
triglicérides. A presenca de periodontite, o diagnostico de DM e o indice HOMA
elevado contribuiu para o aumento de FBMN e FMN, porém quando avaliado a
interacdo entre periodontite e diabetes, e periodontite e HOMA elevado, houve uma
diminuicdo de FBMN e FMN. Pbdde-se concluir que a periodontite e o DM
isoladamente levaram ao aumento do potencial mutagénico.

Palavras-chave: Doenca periodontal. Diabetes Mellitus. Mutagénese



Poquechoque KBR. Relation of mutagenic potential, periodontal disease and
glycemic. [master’s degree dissertation]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
UNESP; 2020.

ABSTRACT
Periodontal disease (PD) is an immunoinflammatory, dysbiotic, multifactorial

disorder with genetic susceptibility. Studies demonstrated the association between
periodontitis and diabetes mellitus (DM). Considering that both DM and PD are
associated with chronic inflammation and an increased production of reactive
oxygen species, they may be related to the production of DNA damage. Therefore,
the aim of this study was to verify the relation between chronic periodontitis, glycemic
profile and DNA damage. Biochemical tests (glycated hemoglobin - HbAlc; fasting
glycemia; insulin; total cholesterol; triglycerides) and periodontal examination,
evaluation of anthropometric indicators of obesity (BMI and waist/hip ratio - WHR),
and DNA damage evaluation by cytokinesis-block micronucleus assay (CBMN) in
lymphocytes, observing the frequency of binucleated cells with micronucleus
(FBMN), and frequency of micronucleus (FMN). The patients were divided according
to their glycemic levels and periodontal profile into three groups (group A, n = 37,
without periodontitis and without type 2 DM - DM2; group B, n =47, with periodontitis,
without DM2; group C, n = 19, with periodontitis and DM2). Poisson Multivariate
Regression was performed using FBMN or FMN as dependent variables. The values
were estimated as rate ratio (RR) with their respective 95% confidence intervals
(95% ClI). Poor periodontal parameters were observed in diabetic and periodontitis
patients compared to the control group and periodontitis group, besides presenting
significantly higher values for triglycerides, HOMA index and glycated hemoglobin.
There were no differences in BMI and hip/waist ratio. The mutagenic potential did
not increase according to age, total cholesterol and triglycerides. The presence of
periodontitis, the diagnosis of DM and the high HOMA index contributes to an
increase in FBMN and FMN, however when the interaction between periodontitis
and diabetes, and periodontitis and high HOMA index was evaluated, there was a
reduction in FBMN and FMN. It was concluded that isolated periodontitis and DM
increased the mutagenic potential.

Keywords: Periodontal disease. Diabetes Mellitus. Mutagenesis
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1 INTRODUCAO

A Doenca Periodontal (DP) é uma desordem imunoinflamatdria complexa
de natureza multifatorial 1. O estagio inicial da DP é a gengivite e tem como
principal caracteristica a inflamacéo do tecido gengival 2. A inflamagédo ocorre
nos tecidos gengivais devido a presenca do biofilme bacteriano aderente as
superficies dentarias 2. O tratamento a gengivite pode ser prevenida por meio
de higiene oral regular que inclui escovacdo e uso de fio dental 4. Assim, na
auséncia de tratamento, a progressdo da doenca pode levar a destruicdo do
tecido gengival e das estruturas que compdem o periodonto de sustentacéo
(cemento, ligamento periodontal e 0sso alveolar), ocorrendo perda de insercéo
periodontal, associada ao sangramento a sondagem e a reabsor¢cdo do 0sso
alveolar, tornando-se evidente radiograficamente °, diagnosticando-se assim, a
periodontite >’ Os estudos demonstram que a periodontite é a consequéncia
da gengivite 34.

A DP é formada por um grupo bacteriano especifico 2, sendo o fator
etiolégico primario da DP os micro-organismos periodontopatogénicos como
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans 8°. Sabe-se, porém, que somente
essas bactérias sdo insuficientes para que a doenca seja gerada, sendo que a
resposta do hospedeiro contribui, principalmente, no dano tecidual na DP e nao
pela agcdo bacteriana direta e de seus produtos *!1. A cascata inflamatéria tem
como funcédo primordial proteger o organismo contra agentes estranhos,
entretanto, quando a resposta imune é incapaz de eliminar esses
microrganismos, os mediadores inflamatodrios prevalecem nos tecidos gengivais
podendo levar a danos, como a consequéncia da formacao de bolsa periodontal,
perda de tecido conjuntivo, destrui¢cdo do ligamento periodontal e reabsor¢céo de
0sso alveolar, podendo resultar na perda dentaria 2.

Estudos apontam que diversos fatores, tais como doencas sistémicas,
fatores ambientais (tabagismo) e heranca genética, estao relacionados com o
inicio e progresséo da DP do hospedeiro 11013,

A relacdo entre DP e as doencas sistémicas tem sido extensamente
examinada durante muito tempo. Na classificagdo de doencas periodontais, a

Academia Americana de Periodontia e a Federagcédo Europeia de Periodontia
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(2018)8 incluem a periodontite como manifestacdo de doencas sistémicas. A
associacédo da periodontite ao diabetes pode ser reconhecida como a sexta
maior complicagdo 4%, sendo que foi detectada maior extensédo e severidade
da doenca periodontal em individuos portadores de diabetes do que naqueles
ndo portadores da doenca %13,

O diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabdlica que envolve
primariamente os carboidratos, seguido dos lipideos e proteinas, sendo
caracterizado pela hiperglicemia resultante de defeitos na secrecédo de insulina,
na acao da insulina ou ambos. Como resultado direto da hiperglicemia e do
desequilibrio osmético, as caracteristicas clinicas dos sintomas sé&o
desenvolvidas, polidria, polidipsia, perda de peso e algumas vezes polifagia, e
visdo embagada /. O desenvolvimento do DM tem relagdo a fatores de risco
ambientais, genéticos e comportamentais . Estima-se que atualmente
aproximadamente 463 milhdes de pessoas em todo o mundo apresentem
diabetes, e esse nimero deve aumentar para 700 milhdes em 2045 1819,

Atualmente, os tipos mais comuns de DM sé&o tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2).
Esses dois tipos de diabetes possuem etiopatogenias diferentes. O DM1 esta
relacionado a destruicdo autoimune das células beta do pancreas, levando a
uma deficiéncia absoluta de insulina. Normalmente, o diabetes tipo 1 é
diagnosticado em criancas e adolescentes. Ja o DM2, apresenta graus variados
de diminuicdo de secrecao e resisténcia a insulina 3141920 O diabetes mellitus
tipo 1 representa 5% a 10% dos casos diagnosticados; ja o diabetes mellitus
tipo 2 € o tipo mais comum, constituindo cerca de 90% de todos os casos de

diabetes mellitus 1417,

1.1 Relacdo doenca periodontal e diabetes mellitus

A DP e o DM sdo doencas cronicas muito prevalentes e complexas *°.
Individuos com DM2 apresentam duas vezes o risco de desenvolver periodontite
em comparacdo com ndo diabéticos 2!. Segundo Baeza et al. (2020)%, quase
todos os pacientes com DM2 apresentam periodontite simultaneamente. Ha
interacdes entre as duas doencgas que tém implicagdes clinicas importantes para

profissionais de odontologia, médicos e, principalmente pacientes 6.
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Os fatores de risco para ambas doencas incluem idade elevada, sexo
masculino, baixo nivel socioecondmico, predisposi¢cdo genética, principalmente
relacionado a respostas imunoldgicas deficientes, tabagismo, obesidade, baixa
atividade fisica e dieta ndo saudavel 8.

HA& uma relacdo bidirecional entre diabetes mellitus e periodontite 161821~
23, O diabetes, particularmente se o controle glicEmico é deficiente, esta
associado a um aumento da prevaléncia e gravidade da periodontite e a
periodontite severa esta associada ao controle glicémico comprometido 16.

O mecanismo especifico que associa DM e DP ainda nao foi totalmente
elucidado.

Estudos confirmaram uma associagdo significativa entre hiperglicemia
cronica e uma alta prevaléncia de periodontite. Embora essa evidéncia se
concentre particularmente nos efeitos do DM2, o efeito parece ser semelhante,
embora menos investigado no DM1 2426, No inicio da doenca, muitos pacientes
com DM2 apresentam pouca sintomatologia geral devido a hiperglicemia
aparecer gradualmente, permanecendo sem diagndstico por um longo tempo 1°.
O controle glicémico parece ser particularmente importante no desenvolvimento
e severidade da periodontite. No entanto, ha indica¢des de que outros disturbios
metabolicos também desempenham um papel, como a dislipidemia, a
resisténcia a insulina e, especialmente, a disfuncédo imunolégica ?’.

O DM provoca uma resposta hiperinflamatoria em resposta aos
microrganismos presentes no periodonto e prejudica os processos reparadores,
levando a exacerbacao da alteracédo periodontal. A desregulacdo metabolica no
diabetes como resultado da exposicdo prolongada a hiperglicemia crénica pode
levar a glicacdo de proteinas e lipidios (AGEs) e pelo receptor para AGEs
(RAGES) 212228, Os AGEs sdo produzidos fisiologicamente pelo organismo,
mas em condicfes de hiperglicemia ou estresse oxidativo aumentado, sua
presenca é amplamente aumentada 2?%. O DM prejudica 0s processos
reparadores pela ativacdo de RAGE e citocinas inflamatdrias, que exacerbam a
destruicdo periodontal por microrganismos periodontais, como Porphyromonas
gingivalis. Por outro lado, a periodontite promove um estado inflamatorio
sistémico e exacerba a resisténcia a insulina e o controle glicémico 2228, A
infeccdo periodontal pode causar inflamacéo sistémica por bacteremia continua

de baixo grau ou por liberacdo de citocinas pré-inflamatorias na corrente
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sanguinea produzidas na gengiva. Por sua vez, AGEs séo produzidos, o que
contribui para o aparecimento de diabetes por meio de aumento da
desregulacéo do controle metabdlico 1828, Assim, acaba existindo uma via de
mao dupla e a relagéo bidirecional entre DM e DP.

A destruicéo local do tecido periodontal pode ser uma consequéncia de
uma resposta inflamatéria monocitica exagerada induzida pelo acumulo de
AGEs e resultar em secre¢cdo exagerada de mediadores locais e sistémicos,
levando a periodontite severa. A ligacao dos AGEs aos receptores de mondcitos
induz a producéo de interleucina-1 (IL- 1), IL-6, fator de crescimento semelhante
ainsulina-1, proteina C reativa, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e fator de
crescimento derivado de plaquetas 212328, Além disso, 0 acumulo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), estresse oxidativo e interacdes entre AGESs nos
tecidos periodontais e seus receptores (RAGES) contribuem para a aumento da

inflamacéo nos tecidos periodontais em pessoas com diabetes 1628,

1.2 Estresse oxidativo e periodontite

A periodontite severa também esta associada a dislipidemia e elevacoes
nos marcadores de estresse oxidativo em individuos com DM2 23,

O estresse oxidativo pode ser definido como um desequilibrio entre a
producéo excessiva de algumas espécies de moléculas altamente reativas e o
mecanismo de defesa antioxidante 2°-3! significativamente implicado na
patogénese de doencas degenerativas e inflamatdrias crénicas, como a DP
cronica e DM 3, As espécies reativas de oxigénio (EROS) ou radicais livres de
oxigénio sao produtos do metabolismo celular normal, no entanto, seus niveis
aumentados desequilibrados interrompem a funcéo celular normal 2°.

Os radicais livres, apesar de desempenharem funcgdes fisioldgicas, tém
sido associados a patogénese de diversas desordens 2. Sabe-se que em sitios
de inflamacgéo crénica ocorre uma producdo anormal de espécies reativas de
oxigénio (EROs) 2 e que tais compostos passam a contribuir para a injuria
inflamatoéria dos tecidos do hospedeiro, deixando de exercer uma funcéo
meramente fisioldgica 34.

Apesar de haver outros processos envolvidos, o excesso de glicose € o

principal responsavel pela grande producdo de radicais livres em pacientes
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diabéticos. Além disso, pacientes com DM2 apresentam uma defesa
antioxidante deficiente em relacéo a individuos normais 3536,

O aumento na producédo de ERO também tem sido atribuido a glicacao
de proteinas 3738 e/ou a uma auto-oxidacéo da glicose durante o processo de
hiperglicemia *°. Portanto, além dos AGEs, o estresse oxidativo passa a
apresentar um papel importante tanto na patogénese como nas complicacdes
do diabetes 4°. A hiperglicemia pode acarretar a glicacdo de enzimas
antioxidantes, causando sua inativagao 1.

As EROs causam danos aos tecidos por meio de multiplos mecanismos,
incluindo danos ao DNA, danos a peroxidacéo lipidica e oxida¢do enziméatica. A
peroxidacgéao lipidica destroi os lipidios da membrana celular e inicia uma via de
oxidacdo dos acidos graxos poli-insaturados, sintetizando o malondialdeido
(MDA), mantendo as reacdes em cadeia *°. A peroxidacéo lipidica apresenta um
importante papel no envelhecimento, na aterosclerose 23, no desenvolvimento
de complicacdes do diabetes como alteracGes micro e macrovasculares 4243, na
artrite reumatéide 44, na doenca pulmonar obstrutiva crénica “°, na AIDS 5 e
ainda na doenca periodontal 4759,

O MDA, que pode indicar o nivel de estresse oxidativo, € o produto
primario e mais estavel da peroxidacéo de acidos graxos poli-insaturados . Foi
observado um nivel de MDA acentuadamente aumentado tanto em saliva como
no fluido gengival crevicular de pacientes com DP, sendo demonstrado que
guanto mais severa a inflamacdo periodontal, maior producdo de MDA 3°,
Individuos diabéticos tém niveis mais altos de MDA em seus tecidos
periodontais, sugerindo um aumento da peroxidacgéo lipidica no caso de DM 2°,
Os niveis de MDA correlacionaram-se positivamente com a profundidade da
bolsa em todos os pacientes com periodontite avaliados por Patil et al. (2016)
51_

As EROs provocam destruicéo tecidual periodontal ou pela degradacéo
da substancia fundamental ou pela liberacdo de colagenases ou pela liberacéo
de varios mediadores inflamatérios .

Segundo D'Aiuto et al. (2010) °2, a periodontite est4 associada a um
estado sistémico de estresse oxidativo e a capacidade antioxidante global

reduzida. A gravidade da destruicdo do tecido devido a ERO excessiva é maior
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guando a DP esta associada ao DM2, indicando que o estresse oxidativo € um
fator comum envolvido na destruicédo do tecido °*

Masi et al. (2018) >3 verificaram que uma producéo reduzida de EROs
mitocondriais de células imunoinflamatérias est4d associada a uma funcao
endotelial melhorada em pacientes com DM2 e DP. Além disso, uma producao
mais adequada de EROs mitocondriais € acompanhada por uma melhoria
significativa do controle metabdlico.

Sob condic¢des fisioldgicas normais, ha um equilibrio entre EROs e
antioxidantes. O estresse oxidativo ocorre apenas quando o sistema de defesa
antioxidante ndo pode neutralizar a producao elevada de ERO. Os antioxidantes
podem ser classificados em duas categorias com base em seu modo de funcéo.
A primeira categoria compreende antioxidantes preventivos, incluindo
antioxidantes enzimaticos, como superoxido dismutase (SOD), catalase,
glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase e enzimas de reparo do DNA,
bem como alguns sequestradores de ions metalicos, como a albumina. A
segunda categoria compreende antioxidantes eliminadores ou antioxidantes de
guebra de cadeia, como acido ascérbico (vitamina C), carotendides (incluindo
retinol-vitamina A), acido urico, a-tocoferol (vitamina E), glutationa reduzida e
polifendis >4,

Assim, além da producéo excessiva de ERO, o paciente pode apresentar
uma diminuicdo de antioxidantes para combater os radicais livres. Chen et al.
(2019) % verificaram um nivel mais baixo da capacidade antioxidante total (CAT)
em pacientes com DP, comparado a pacientes sem DP. Isso sugeriu que a
progressdo da periodontite prejudica o equilibrio entre oxidantes e
antioxidantes, reduzindo a capacidade dos antioxidantes em regular o estresse
oxidativo.

A periodontite pode influenciar a acdo local e sistémica de antioxidantes,
podendo acarretar uma diminuicdo de antioxidantes enzimaticos, como SOD e
catalase, e aumento da acdo de antioxidantes enzimaticos entre pessoas com
periodontite como reacdo protetora. Os resultados para antioxidantes nédo
enzimaticos e catalase sdo consistentes e indicam capacidade antioxidante
comprometida em pacientes com periodontite 4. Vincent et al. (2019) 3!
avaliaram a capacidade antioxidante total (CAT) e o estado oxidante total (EOT)

no fluido gengival crevicular em paciente com DP e DM2.
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Os autores verificaram que a CAT foi significativamente menor nos participantes
com DP, DM e com ambas as condi¢bes da doenca quando comparado ao
grupo controle. Mostraram um evidente desequilibrio entre o EOT e a atividade
antioxidante, com a inclinagéo a favor de oxidantes elevados, provavelmente
relacionados ao aumento do estresse oxidativo implicado nos dois processos da
doenca. Além disso, dos grupos estudados, o grupo de paciente com DP e DM
foi o que apresentou menor valor de CAT. Isso pode ser atribuido a
hiperglicemia, a principal causa de inflamacdo em diabéticos, e acredita-se
também que aumenta a inflamacgé&o nos tecidos periodontais. Niveis excessivos
de glicose induzem a producédo de radicais livres e aumentam o0 estresse
oxidativo. Esses mecanismos patologicos no diabetes, juntamente com a
doenca periodontal preexistente, podem ser responsaveis pela destruicdo
periodontal exacerbada observada em diabéticos e também podem explicar o
maior risco de periodontite em diabéticos. Assim, a coexisténcia de ambas as
condicGes da doenca reduziu ainda mais a capacidade antioxidante 3.

Uma diminuicdo da capacidade antioxidante (catalase, vitamina C, SOD)
foi observada em individuos diabéticos e com periodontite de forma altamente
significativa. Houve uma forte correlacao positiva entre a producéo excessiva de
EROs e a profundidade da bolsa periodontal em individuos diabéticos com
periodontite diabética, além desse grupo apresentar uma diminuicdo
significativa da CAT e atividade da SOD °.

Pode-se concluir que a gravidade da destruicdo do tecido devido a ERO
excessiva € maior quando a doenca periodontal esta associada ao DM tipo 2,
indicando que o estresse oxidativo € um fator comum envolvido na destruicédo

do tecido °1.

1.3 Danos do DNA relacionados a DP e DM

Danos oxidativos ao material genético podem causar quebras na fita de
DNA e micronucleos (MN), e esses tipos de danos podem ter efeitos
teratogénicos ou consequéncias cancerigenas °.

O teste do micronucleo € considerado um dos métodos preferidos para
avaliar o dano cromossémico, porque permite uma avaliagdo confiavel de

guebras e perdas cromossdmicas.
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Micronlcleos sdo pequenos nucleos adicionais formados a partir de
fragmentos cromossOmicos acéntricos ou Cromossomos inteiros que aparecem
durante a divisdo celular mitética no citoplasma das células em intérfase 6.
Devido a confiabilidade do ensaio CBMN e sua boa reprodutibilidade, tornou-se
um dos testes citogenéticos padrdo para testes de toxicologia genética em
células humanas e de mamiferos °’.

Na literatura, encontram-se estudos que avaliaram o dano ao DNA,
utilizando teste do micronlcleo em diabéticos °>%-%5 em pacientes com
periodontite 6% e os que avaliaram ambas as patologias "*"1.

O DM2 tem sido associado a niveis elevados de danos ao DNA, aumento
da suscetibilidade a mutacbes e diminuicdo da eficacia do reparo do DNA
36,58,59.6165  Maior dano ao DNA nos diabéticos estdo relacionados a
hiperglicemia que acarreta no aumento do estresse oxidativo e da ERO 596272,

Maior frequéncia de micronucleos foram observadas em pacientes com
DM2 comparado a pacientes saudaveis 59626465 Entretanto, Silva et al., (2013)
6 demonstraram que a glicemia e a HbAlc ndo estavam significativamente
correlacionados com o0 aumento de frequéncia de micronucleos.

Karaman et al. (2015)% observaram um aumento na frequéncia de
micronucleos em pacientes com sindrome metabdlica. Outros fatores que
acarretaram numero elevado de micronucleos foram tercis mais altos da
circunferéncia da cintura, glicose em jejum, hemoglobina glicada e risco de
doenca cardiovascular . A obesidade também foi associada a maior frequéncia
de micronudcleos em individuos obesos, sendo que o dano genémico promovido
pela obesidade pode estar associada a um risco aumentado de cancer, porque
um aumento na frequéncia de MN é um preditor de risco de cancer 3.

A periodontite também pode ser um fator que eleva os danos oxidativos
e ao DNA, sendo que foi constatado uma correlacéo positiva entre o estresse
oxidativo produzido pela periodontite e micronucleos . Foi observado um
aumento médio de 2,3 vezes na frequéncia de microndcleos no grupo com
periodontite moderada a severa . Porém, Branddo et al. (2015) % néo
observaram aumento do numero de micronicleos em decorréncia da

periodontite.
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Ambos estudos que avaliaram o DM associado a periodontite verificaram
gque a associagdo dessas patologias promoveu aumento no numero de
micronlicleos comparada a presenca isolada das doencas %71,

Dos estudos que utilizaram o ensaio de micronucleos como biomarcador
de dados no DNA em individuos com diabetes e doenca periodontal, como
mencionado anteriormente, foram encontrados somente dois que avaliaram as
duas patologias na mesma pesquisa '©’t. Dentro desse contexto, propde-se
realizar esta pesquisa para contribuir efetivamente com o maior conhecimento
do assunto, buscando-se verificar possiveis associacfes entre doenca

periodontal, DM tipo 2 e danos no DNA.
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4 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que a periodontite
e o diabetes isoladamente levam ao aumento do potencial mutagénico, porém,
guando associados, ocorre anulacdo do fator mutagénico. Individuos fumantes
apresentaram aumento de microndcleos. O IMC e a relagdo quadril-cintura,
assim como a idade e triglicérides néo interferiram no potencial mutagénico.
Devido aos poucos estudos realizados em pacientes, futuras pesquisas serao
necessarias com amostras maiores para maior precisdo dos intervalos de

confianca.
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	Grupo A: pacientes sem periodontite crônica (pacientes que não se enquadram nos critérios de periodontite severa ou moderada e sem manifestações de doenças sistêmicas) 74;
	Grupo B e C: pacientes com periodontite moderada (2 ou mais sítios com perda de inserção interproximal maior que 3mm em dentes diferentes ou pelo menos dois sítios com profundidade de sondagem maior que 4mm em dentes diferentes) ou periodontite severa...



