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Perozini C. Avaliacdo dos parametros clinicos da doenga periodontal em pacientes
com doenca renal crénica [Dissertacdo de mestrado]. Taubaté: Universidade de
Taubaté, Departamento de Odontologia, 2009. 86p.

RESUMO

Os pacientes acometidos pela insuficiéncia renal crénica apresentam diminuicao
progressiva da funcao renal associada a reducdo da taxa de filtracado glomerular.
Possuem a resposta imune celular e humoral suprimidas e a existéncia de quaisquer
alteracoes de saude bucal pode representar focos de infec¢do a esses pacientes, os
quais sao extremamente susceptiveis a estas. A doenca periodontal € uma doenca
inflamatoéria destrutiva que afeta os tecidos periodontais, e estudos tém mostrado
que a prevaléncia desta € maior em pacientes com |IRC quando comparados com a
populacdao em geral. Objetivo: Avaliar os parametros clinicos da doenca periodontal
em pacientes com doenga renal cronica. Métodos: Foi realizado exame clinico
periodontal de 125 individuos com alteracao renal crénica que foram divididos em
grupo controle (GC), grupo pré-dialise (GPD) e grupo hemodidlise (GHD), e os
grupos foram subdivididos de acordo com a doencga periodontal. Resultados: A
perda de insercao clinica foi maior nos grupos GPD e GHD quando comparados ao
controle (p=0,0058; p=0,0383), os demais parametros periodontais nao
apresentaram diferengas significantes. Os niveis de acido urico e ferritina foram
estatisticamente maiores nos GPD e GHD com quando comparados ao GC
(p<0,001); p=0,008; p=0,01); o nivel de PCR foi maior no grupo GPD quando
comparados aos grupos GC e GHD (p<0,05); e os niveis de fibrinogénio e
triglicerideos foram maiores no grupo GPD com doenga periodontal quando
comparados ao GC (p=0,01, p=0,008), 0 mesmo nao ocorreu com 0S grupos sem
doenca periodontal. Conclusao: Assim sendo, conclui-se que a PIC e o nimero de
dentes ausentes foi maior nos grupos testes quando comparados ao controle.
Portanto, os profissionais de saude devem ter uma atencao maior aos pacientes que
apresentam a DRC no sentido de efetuar uma relagéo interdisciplinar para melhorar
a condicao de saude deste.

Palavras — chave: Insuficiéncia renal crénica; Doenca periodontal; Proteina C
reativa; Inflamacéo; Fator de risco.



Perozini C. Evaluation of periodontal clinical parameters in patients with chronic renal
failure. [Dissertacdo de mestrado]. Taubaté: Universidade de Taubaté,
Departamento de Odontologia, 2009. 86p.

ABSTRACT

Chronic renal failure (CRF) is a progressive and irreversible loss of renal function
associated with a decline in the glomerular filtration rate. CRF’s patients have a
humoral and cellular immune responses suppressed and the existence of any oral
complications may be outbreaks of such patients, which are extremely susceptible to
these. Periodontal disease is a destructive inflammatory disease affecting periodontal
tissues, and studies have shown that this is greater prevalence in patients with CRF
compared to the general population. Aim: The aim of this study was to assess the
clinical periodontal parameters CRF’s patients. Methods: 125 CRF’s patients were
included in the study, and they were divided in control group (GC), foregoing dialysis
group (GPD), and hemodialysis group (GHD), and the groups were subdivided in
accordance with periodontitis. Results: Clinical attachment loss (CAL) was greater
in GPD and GHD groups compared to the control (p = 0.0383; p = 0.0058), the other
periodontal parameters did not provide significant differences. Uric acid and ferritin
levels were statistically higher in GPD and GHD when compared to the GC (p<0.05);
the PCR level was higher in GPD group when compared to the GC and HDG groups
(p<0.05); and fibrinogen and triglycerides levels were greatest in the GPD with
periodontitis than the GC (p = 0.01, p = 0.008), the same did not occur with groups
without periodontitis.  Conclusion: Accordingly, it is concluded that the clinical
attachment loss and the number of dental lost of the tests groups were larger than
the control group. Therefore, healthcare professionals must have an attention to
CFR’s patients to make a relationship interdisciplinary to improve the health
condition.

Keywords: Chronic renal failure; Periodontal disease; C reactive protein;
Inflammation; Risk factor.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é definida como uma diminuicao
progressiva da fungdo renal associada a reducao da taxa de filtracao glomerular
(TGF). As causas mais comuns da IRC sao: diabetes mellitus, glomerulonefrites e
hipertensao arterial crénica. Os sinais e sintomas clinicos da IRC sdo dependentes
do estagio da doenca, afetam a maioria dos sistemas corpoéreos e sao coletivamente
chamados de uremia (De Rossi & Glick, 1996; National Kidney Foundation, 2002;
Luke, 2005; Proctor et al., 2005).

O tratamento desta doenca inclui mudancas da dieta e a restricao de fluidos
para acomodar a reducdo da capacidade de excrecao dos rins. Apesar destes
tratamentos, a maioria dos pacientes progride para o estagio final da doenca,
necessitando de didlise (hemodialise e/ou didlise peritonial) e transplante renal.

Pacientes no estagio final da doenca renal (EFDR) apresentam complicacdes
como doengas inflamatérias cronicas. Isso se da por um defeito funcional do sistema
imune e por uma estimulacao nao especifica continua de células imunes durante a
realizacdo dos procedimentos dialiticos (Amore & Coppo, 2002; Borozan et al., 2004;
Kovesdy & Kalantar-Zadeh, 2008).

A doenga periodontal € uma condi¢do inflamatéria crénica dos tecidos de
suporte dentario, que resulta da infeccao e interacao de bactérias especificas com
componentes da resposta imunoldgica do hospedeiro. A sua progressao implica na
formagao de bolsas periodontais, destruicdo das estruturas colagenas do periodonto
e 0sso alveolar. No seu estagio mais avancado, a doenga periodontal pode causar

mobilidade do dente e perda prematura deste (American Academy of
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Periodontology, 1999; Van Dyke & Serhan, 2003). Seu impacto no estado de saude
sisttmica é relevante, pois acarreta um quadro de inflamagado sistémica,
potencializando o desenvolvimento e a progressao de arteriosclerose, assim como
também promove dificuldades no controle de doengas como a diabete mellitus,
doencas pulmonares, osteoporoses e da insuficiéncia renal. (Loss et al., 2000; Chen
et al., 2006)

Entre os mecanismos pelos quais a periodontite pode estar associada com o
aumento da inflamacdo sistémica mediados talvez pela fase aguda do processo
inflamatorio, sugere-se elevagdo dos niveis da proteina C reativa (PCR) e outros
marcadores sistémicos da inflamacao. (Slade et al., 2000; Dye et al., 2005; Craig et
al., 2007).

A existéncia de possiveis doencgas periodontais ou de quaisquer alteragdes de
saude bucal pode representar focos de infecgdes aos pacientes renais cronicos em
hemodialise (HD), os quais sdo extremamente susceptiveis a estas. Esses achados
séo significantes para a populagédo em HD, pois elevagdo de marcadores séricos da
inflamacdo como a PCR tem sido reportada como preditora de mortalidade
cardiovascular nestes pacientes. Indiscutivelmente existem muitas fontes de
inflamacéao para pacientes renais em HD, porém levando em conta a prevaléncia da
periodontite na populagdo em geral e a possibilidade do aumento de incidéncia e
gravidade na populacdo em didlise, a periodontite pode ser uma fonte de produtos
do processo inflamatério nas doencas sistémicas que podem ser controlados com
tratamento periodontal efetivo (Bolton et al., 2001; Amore & Coppo 2002; Pecoits-
Filho et al., 2002).

Entre pacientes portadores de doenca renal crbnica (DRC) também se

descreve que processos inflamatérios e/ou infecciosos podem alterar a sua
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progressao, com a piora dos parametros laboratoriais e o desenvolvimento de sinais
e sintomas que requerem suporte de dialise.

Existem na literatura alguns estudos que avaliam as condigdes bucais em
pacientes com DRC, entretanto seus resultados sdo contraditérios. Alem do mais,
nao foi encontrada na literatura artigos que comparem a condicdo ora entre
pacientes de diferentes estagios da IRC. Portanto, o presente estudo teve por
objetivo avaliar e comparar a condi¢do clinica periodontal em pacientes com DRC

em diferentes estagios.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

A insuficiéncia renal cronica (IRC) corresponde a reducao da fungao renal,
decorrente do declinio da taxa de filtracdo glomerular (TFG), sendo uma doenca de
carater progressivo, caracterizada por uma crescente incapacidade do rim em
manter niveis normais dos produtos do metabolismo das proteinas, pressao arterial
e do hematdcrito, assim como o equilibrio do sédio, da agua, do potassio e acido-
basico. Portanto, qualquer individuo com idade acima de 17 anos que, por um
periodo maior que trés meses, apresentar TFG menor que 60mL/min/1,73 m?, ou
acima de 60mL/min/1,73m? mas com alguma evidéncia de lesdo da estrutura renal
(imagem ou exame de urina) é considerado um portador de IRC (National Kidney
Foundation, 2002). Entre as principais etiologias geradoras da IRC, descrevem-se:
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, glomerulonefrite crénica, doenca renal
policistica, nefrite intersticial, doengas vasculares do colageno, neoplasias, doencas
metabdlicas, doencas congénitas/hereditarias, anemia de células falciformes e AIDS
(Romao Junior, 2004; Weiner, 2007).

A IRC tem um inicio silencioso, com evolugéo insidiosa e com a diminuigéo
da funcdo renal ocorre aumento da pressdo sanguinea e acumulo de escorias
nitrogenadas como uréia e creatinina. Portanto, clinicamente € monitorizada pela

determinacao dos niveis séricos de creatinina e uréia, bem como pelo exame de
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sedimento urinario e quantificagdo seriada da excrecao urinaria de proteinas (De
Rossi & Glick, 1996; Luke, 2005; Proctor et al., 2005).

Para efeitos clinicos, epidemiolégicos, didaticos e conceituais, a doencga renal
cronica (DRC) é dividida em seis estagios funcionais, de acordo com o grau de
fungéo renal do paciente da seguinte maneira (Romao Junior, 2004):

- Fase de funcao renal normal sem lesédo renal (0): constituido por pessoas
integrantes dos grupos de risco para o desenvolvimento da doenca renal;

- Fase de lesao com funcao renal normal (1): corresponde as fases iniciais de
leséo renal com filtracdo glomerular preservada;

- Fase de IRC funcional ou leve (2): corresponde ao inicio da perda de funcao
dos rins, apresentam niveis de uréia e creatinina plasmaticos normais, ndo ha
sinais ou sintomas clinicos importantes, e 0s rins conseguem manter razoavel
controle do meio interno;

- Fase de IRC laboratorial ou moderada (3): os sinais e sintomas da uremia
estdo presentes de maneira discreta, o paciente mantém-se clinicamente bem. A
avaliacao laboratorial simples ja mostra niveis elevados de uréia e de creatinina
plasmaticos;

- Fase de IRC clinica ou severa (4): paciente apresenta sinais e sintomas
marcados de uremia. Dentre estes a anemia, a hipertensao arterial, 0 edema, a
fraqueza, o mal-estar e os sintomas digestivos sdo 0s mais precoces e comuns;

- Fase terminal da IRC (5): corresponde a faixa de funcao renal na qual os rins
perderam o controle do meio interno, tornando-se este bastante alterado para ser
incompativel com a vida. Suas opg¢odes terapéuticas sdo os métodos de depuragéao

artificial do sangue (dialise peritoneal ou hemodialise) ou o transplante renal.
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Pacientes com IRC, em tratamento ambulatorial conservador, apresentam
fases evolutivas de desenvolvimento que de acordo com a Sociedade Brasileira de

Nefrologia (SBN) e varia de acordo com a taxa de depuragéo da creatinina (Figura

1).

-
<

Dialise 5 4 3 2 1

clearance 0 15 30 60 90 120
de creatinina

Figura 1 — Esquema das fases evolutivas da IRC de acordo com a taxa de depuragéo da creatinina

O termo IRC deve ser reservado para pacientes com taxa de depuracao da
creatinina menor que 70mL/minuto e quando este valor situa-se abaixo de 30
mL/minuto, considera-se como faléncia renal cronica (FRC). Denomina-se estagio
final da doenca renal (EFDR) quando a taxa de depuracao da creatinina encontra-se
em valores inferiores a 10mL/minuto, sendo caracteristica deste estagio evolutivo a
presenca de sinais e sintomas da sindrome urémica (Zatz, 2003). Estas, juntamente
com o contato repetitivo com o aparelho de dialise sdo consideradas os fatores mais
importantes provocando a resposta do sistema imune resultando em inflamagéo
(Amore & Coppo, 2002).

A sindrome urémica é considerada um estado pré ou pré-inflamatério, e
provoca imunodeficiéncia devido ao aumento de substancias téxicas na corrente
sanguinea. Os pacientes com IRC apresentam as respostas imunes celular e
humoral suprimidas e concentragbes séricas de imunoglobulina A (IgA) ,
imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina G (IgG) subnormais em um terco dessa

populacao (Borozan et al., 2004). Estudos indicam que a inflamacao crénica é o
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maior determinante da “Sindrome da Dialise”, caracterizada por ma nutrigdo,
caquexia e vasculopatia, sendo responsavel pela alta taxa de morbidade e
mortalidade em pacientes que fazem hemodialise (HD) (Amore e Coppo, 2002). E
ainda €& postulado que a inflamacdo possa desempenhar papel chave na
aterosclerose da populagdo geral e ser um importante colaborador tanto para a
desnutricdo como para a morbidade e mortalidade cardiovascular elevada nos
pacientes com IRC (Ross, 1999).

A baixa concentragcdo sérica de albumina em pacientes com DRC é
considerada como fator preditivo de mortalidade neste pacientes (Lowrie & Lew,
1990). Uma explicacdo para este dado € que em situagcbes como inflamagéo, as
taxas de albumina e de outras proteinas utilizadas como precursores de desnutricéo,
tais como pré-albumina e a proteina fixadora do retinol encontra-se com seus
valores diminuidos, e que a atividade da resposta da fase aguda é um importante
preditor dos baixos niveis séricos de albumina em pacientes em HD
independentemente dos fatores nutricionais. (Qureshi et al., 1998; Stenvinkel et al.,
1999).

O processo inflamatério crénico tem sido considerado um fator de risco néo
convencional que pode explicar a mortalidade em pacientes com IRC. A inflamacgéao
cronica € comum nestes pacientes e pode ser observada em mais da metade dos
pacientes em terapia dialitica. A causa do processo inflamatério ainda ndo é muito
bem descrita, porem alguns fatores como a diminuicdo da taxa de filtragdo
glomerular e fatores relacionados ao procedimento dialitico podem contribuir para o
inicio e a manutencao do estado inflamatério (Kovesdy & Kalantar-Zadeh, 2008).

A DRC é considerada um problema mundial de salde publica, com registro

de prevaléncia de até 10,8% para os Estados Unidos da América. Além disso, ha
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correlacdo entre o “clearance” ou taxa de depuragao da creatinina dos pacientes
portadores de IRC com morbidade e mortalidade, apresenta relagdo inversamente
proporcional, ou seja, quanto menor a taxa de depuragdo da creatinina, maior a
morbidade e mortalidade (Go et al., 2004).

Existem poucos dados disponiveis sobre a prevaléncia da doenga renal no
Brasil, mas baseados em um estudo populacional realizado na cidade de Bambui
(MG), a prevaléncia de creatinina sérica elevada (alteracdes renais) na populagéo
variou de 0,5% em adultos (18-59 anos), até 5,1% em idosos. Utilizando-se essas
porcentagens sobre a populacao brasileira por faixa etaria do ultimo censo foram
estimados mais de 1.800.000 de individuos com algum grau de insuficiéncia renal.
Apesar dos numeros serem impressionantes, segundo avaliacdo dos autores esses
dados podem estar subestimados, uma vez que os pacientes com doengas renais
mais graves podem ter migrado para cidades maiores onde s&o realizados os
procedimentos médicos mais complexos, ou morrido devido a falta de diagndstico.
(Passos et al., 2003).

O censo realizado pela SBN em janeiro de 2007 estimou que mais de 73 mil
pacientes encontravam-se em tratamento dialitico, sendo que mais da metade
destes se concentram na Regido Sudeste. O numero de pacientes em tratamento
dialitico tem crescido anualmente, e o0 aumento anual foi de 8,1% entre 2004 e 2007,
com uma taxa de prevaléncia de 391 pacientes por milhdo da populacao (pmp), taxa
de incidéncia de 181 pmp e taxa de mortalidade bruta de 14,3% em relacdo aos
pacientes em risco durante o ano (Sesso et al., 2007).

Atualmente, no Brasil mais de setenta mil pacientes sdo dependentes da
terapia, dialitica ou de transplante renal, com gasto anual de cerca de dois bilhdes

de reais. Com base no grande numero de grupos de risco, a previsdo é que esse
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namero possa duplicar nos proximos cinco anos, ultrapassando os 125 mil casos em
2010.

A IRC pode exibir varias manifestagdes bucais como: aumento gengival como
efeito colateral do uso de medicamentos, induzido principalmente por ciclosporina ou
bloqueadores de canais de caélcio; palidez do tecido gengival devido anemia;
xerostomia devido a restricdo de liquidos, efeitos colaterais de drogas e respiragao
bucal; formacdo de calculo dentario decorrente do aumento da concentracdo de
fosfato de calcio sérico; halito amonico por causa dos altos niveis de uréia na saliva;
alteracées no metabolismo ésseo que refletem os altos niveis séricos de fésforo e
diminuicédo dos niveis séricos de calcio decorrentes da osteodistrofia renal; lesdes na
mucosa, estomatite urémica, risco de malignidade, infeccées orais (viral e
candidose) e anormalidades dentarias também sao reportadas (Mesquita et al.,

2000; Proctor et al., 2005; Hamid et al., 2006).

2.2 IRC E OS MARCADORES DO PROCESSO INFLAMATORIO

A reacao inflamatéria consiste em uma cascada complexa de eventos que
envolvem um grande numero de mediadores, e afetam diferentes tipos celulares. As
citocinas e suas reacbes bioldégicas sdo mediadores essenciais da resposta
imunolégica e de reacdes inflamatorias, sdo liberadas por células imunolégicas em
resposta a diferentes antigenos como lipopolissacarideos (LPS) e lactinas
bacterianas. A presenca da inflamacgao pode ser diagnosticada pela mensuracéo de

um ou mais componentes envolvidos neste processo, sendo a proteina C reativa
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(PCR) e a interleucina 6 (IL-6) os marcadores plasmaticos mais especificos da
inflamacgéo (Kovesdy & Kalantar-Zadeh, 2008).

Pacientes com IRC comumente apresentam anormalidades na funcéo
imunoldgica causadas por danificagdes nas funcdes excretores dos rins e acumulo
de toxinas urémicas associadas a biocompatibilidade da membrana do aparelho de
didlise (Risz et al., 2006).

Muitos aspectos, incluindo morbidade e mortalidade de pacientes dialiticos,
estdo relacionados a producdo de citocinas por células sanguineas periféricas
mononucleares. Interleucina 1 beta (IL-1p), IL-6, interleucina 8 (IL-8) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) sdo as citocinas mais envolvidas nas reagdes de
biocompatibilidade durante a HD. A produc&o das citocinas durante o processo de
didlise resulta basicamente do contato das células mononucleares produtoras com
as membranas da maquina dialitica, da ativacdo do sistema complemente durante a
circulacdo sanguinea extracorpérea, e pelo transporte de possiveis produtos
bacterianos (ex. LPS) do equipamento dialitico para o compartimento sanguineo
(Amore & Coppo, 2002).

A IL-6 possui potente efeito sobre o metabolismo de carboidratos e lipidios,
esta relacionada ao aumento do risco de doengas corondrias em pacientes com
funcdo renal normal e juntamente com a IL-1B sdo as principais citocinas
reguladoras da sintese de proteinas da fase aguda, como PCR. Os niveis séricos da
PCR em condi¢bes saudaveis sdo baixos, mas tendem a aumentar na presenca de
um processo inflamatério (Amore & Coppo 2002; Borazan et al, 2004).

Em condi¢gées normais, a resposta da fase aguda dura alguns dias, enquanto
nos casos cronicos ou inflamagdes recorrentes periodicamente, como nos casos de

repetidas reacdes de biocompatibilidade, a resposta da fase aguda pode participar
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no desenvolvimento de destruicdo tecidual relacionadas a futuras complicagdes,
como doencas cardiovasculares. Os mecanismos que relacionam os niveis de PCR
com problemas cardiovasculares ainda ndo foram esclarecidos, entretanto a PCR e
0 sistema complemento estdo localizados em tecidos inflamados, incluindo vasos
arterioescleréticos e infarto do miocardio sugerindo o papel patogénico desses
fatores (Amore & Coppo, 2002).

Estudos demonstram que niveis séricos de PCR, IL-6 e TNF-a encontram-se
aumentados em pacientes com IRC, particularmente nos pacientes em tratamento
de HD (Bolton et al., 2001; Pecoits-Filho et al., 2002; Borazan et al., 2004; Risz et
al., 2006). A sintese de IL-1p também se mostrou maior em pacientes renais
crbnicos quando comparados a controles, ndo havendo diferenca em relacdo aos
niveis de uréia e creatinina nos grupos urémicos (pré-dialise e didlise), concluindo
gue as substancias toxicas urémicas encontradas no sangue podem n&o participar
da producdo da IL-1p nos pacientes urémicos (Higuchi et al., 2006; Risz et al.,

2008).

2.3 DOENCAS PERIODONTAIS

As doengas periodontais correspondem a um processo destrutivo e
progressivo que se manifesta por alteracdes na integridade dos tecidos periodontais.
E causada por uma interagdo entre a colonizacdo microbiana das 4&reas
dentogengivais na forma de biofilme dental e a resposta imuno-inflamatéria do

hospedeiro (Van Dyke & Serhan, 2003).
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A gengivite é uma forma de doenga periodontal na qual o tecido gengival
apresenta-se inflamado, mas a destruicao tecidual é leve e reversivel. Esta forma de
doenca periodontal afeta mais de 90% da populagdo. A periodontite envolve a
destruigcao irreversivel das estruturas periodontais de sustentagéo (0sso, cemento e
ligamento periodontal), e sua consequéncia mais significante é a perda dentaria.
(Brown & Lée, 1993; Kianne, 2001).

A etiologia da doenca periodontal como infeccdo bacteriana € bem
estabelecida. Algumas bactérias  gran-negativas  anaerdbicas incluindo
Porphyromonas gingivallis, Treponema denticola e Tannerella forsythia, estao
consistentemente associados a periodontite. Essas bactérias ativam varios
processos imuno-inflamatérios do hospedeiro. A resposta imunologica e inflamatoria
a esta infecgdo é um determinante critico da susceptibilidade do hospedeiro em
desenvolver a doenca destrutiva, sob influencias comportamentais, ambientais e
genéticas (Champagne et al., 2003; Friedewald et al,, 2009).

Em sitios periodontalmente saudaveis, o biofilme existente é composto
principalmente por microrganismos gram-positivos. A gengivite é caracterizada por
uma mudanca na composicdo do biofilme dentario, no qual ocorre aumento da
presenca de bactérias gram-negativas (Tonetti et al., 1998). Esta alteracado ativa
uma resposta local do hospedeiro que produz eritema, edema, perda do contorno,
aprofundamento do sulco gengival e sangramento a sondagem. Histologicamente
ocorre vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular e migracdo de um
exudato de neutréfilos polimorfonucleares (PMN) (Page & Schoeder, 1976; Tsai et
al., 1998). Os PMN formam a primeira linha de defesa e quando ativados por
bactérias produzem mediadores quimiotaticos e vasoativos que perpetuam a

resposta inflamatéria do hospedeiro. A gengivite compreende uma resposta
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predominantemente neutrofilica, pois estudos comprovam o aumento de mediadores
de neutrdfilos no fluido gengival crevicular (FGC), sendo o aumento da IL-8 uma das
primeiras mudancas associadas com a transicdo da salde para a gengivite (Tonetti
et al., 1998).

No curso para a periodontite, ocorre maturagao do biofilme, se tornando mais
patogénico, e a resposta inflamatéria modifica de uma forma aguda para cronica.
Produtos liberados por patégenos periodontais, especialmente os LPS, atravessam
o epitélio juncional da bolsa e penetram nos tecidos. Esse antigeno pode interagir
com monécitos e macréfagos ativando-os a sintetizar grandes quantidades de
interleucina 1 (IL-1) IL-6, TNF a, prostaglandina E, (PGE;), e metaloproteinases da
matriz extracelular (MMPs) e colagenase. A PGE,, IL-1 e TNF a sdo mediadores da
reabsorcao éssea, enquanto as MMPs degradam o colageno do tecido conjuntivo.
Essa destruicdo do tecido conjuntivo e a reabsorcao do osso alveolar conduzem aos
sinais clinicos da doenca, com a perda éssea e da insercédo periodontal (Champagne
et al.,, 2003). Com a perpetuacado da producdo de mediadores inflamatérios por
mondcitos, inicia-se uma resposta imunolégica adaptativa, inicialmente predominada
por linfécitos T helper tipo 1 (TH1), e posteriormente dominada por linfocitos T helper
tipo 2 (TH2). Essa alteragédo caracteriza a transicao imunoldgica da gengivite para a
periodontite (Seymour & Gemmell, 2001). Entretanto outros estudos sugerem que
durante os periodos ativos de progressdao da doenca periodontal, predomina-se a
resposta imunolégica dos TH1, e a resposta dos TH2 sdo mais consistentes na
estabilidade da doenca periodontal (sem progressao) (Salvi et al., 1997).

Alguns estudos tém evidenciado o aumento da quantidade total de IL-1 no
FGC durante o processo gengival inflamatério e sua correlagdo com o indice

gengival (IG) e com a profundidade de sondagem (PS). Eles também observaram
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uma reducdo significativa dos niveis de IL-1p no FGC apds a primeira fase do
tratamento periodontal. Deinzer et al. (1999) e Gonzales et al. (2001) demonstraram
aumento dos niveis de IL-1p durante o periodo de gengivite experimental; Figueredo
et al. (1999) e Ylcel et al. (2008) observaram que a quantidade total de IL-13 em
amostras de FGC de pacientes com periodontite eram maiores do que a quantidade
em amostras de pacientes com gengivite.

A infeccdo periodontal se restringe aos tecidos periodontais, porém nos
ultimos anos a associagdo da periodontite com 0 aumento da inflamacgéo sistémica
mediados por marcadores da fase aguda da inflamacgéo tém sido relatado por alguns
estudos (Loss et al., 2000; Slade et al., 2000; Craig et al., 2007). A associagdo entre
a anticorpos séricos contra bactérias periodontopatégenas (Porphyromonas
gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans) e a concentragdo sérica de
fibrinogénio e PCR foi avaliada por Dye et al. (2005) em uma populacao
representativa (dados da National Health and Nutrition Examination Survey, segunda
fase). Notaram que os anticorpos para P. gingivalis associou-se com altos niveis de
PCR, porém o mesmo ndo ocorreu com os altos niveis de fibrinogénio.

O nivel de albumina sérica é um marcador pratico do estado geral de salde
(Corti et al., 1994; Baumgartner et al.,1996). Alem do mais, a desnutricdo também
pode ser monitorada através das concentragdes séricas desta proteina (Don &
Kaysen, 2004). A inflamacdo e a desnutricio reduzem a sintese de albumina,
diminuindo assim sua concentracdo sérica. As doencgas cronicas estdo associadas a
inflamacao e a liberacao de citocinas inflamatérias, como IL-1 e IL-6 e TNF a, que
estdo associadas a diminuigdo da concentracédo da albumina. (Schalk et al., 2004).

Ogawa et al. (2006) avaliaram a relagdo entre a doencga periodontal e o

estado de salde geral usando os niveis de albumina sérica como critério.



Revisao da Literatura 29

Realizaram exame clinico periodontal em 360 pacientes com 75 anos. Observaram
através de uma analise de regressao multipla, que a presencga de sitios com mais de
6 mm de perda de insercao clinica (PIC) apresentavam efeito significante sobre a
concentragado da albumina, concluindo que possa ocorrer uma relagéo inversa entre
0s niveis desta proteina e a doenga periodontal em pacientes idosos. Em um
segundo momento, Iwasaki et al. (2008) avaliaram a mesma relagdo porém em um
estudo longitudinal. Para tal, seiscentos pacientes com setenta anos de idade foram
acompanhados por quatro anos, sendo o exame clinico periodontal realizado
anualmente e a progressdo da doenca periodontal foi considerada através do
aumento da perda de insergéo clinica maior do que 3mm. Foi ressaltado através da
analise de regressao multipla que o nivel sérico da albumina apresentou um efeito
significante na progressdo da doenga periodontal nos individuos ndo fumantes,
concluindo assim que a concentracdo sérica da albumina € um preditor significante
da progressao da doenca periodontal em idosos nao fumantes.

Decréscimo de IL-6 e PCR séricos seis meses ap0s o inicio da terapia
periodontal isolada foi demonstrado por recentes estudos de D’Aiuto et al. (2004 —
2005) e Craig et al. (2007). Estes estudos sugerem que nao apenas a periodontite
pode elevar a PCR e outros marcadores sistémicos da inflamacgao, mas a efetividade
do tratamento periodontal pode diminuir os valores de PCR.

Ainda segundo estes autores, varias fontes de inflamagdo existem para
pacientes no EFDR em terapia com HD, mas em vista da incidéncia de periodontite
na populagcdo em geral e do possivel aumento da incidéncia e gravidade em
pessoas com doenca renal em estagio terminal, a doenca periodontal pode ser uma
fonte de inflamagéao sistémica que pode ser prontamente conduzida através de uma

efetiva terapia periodontal.
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2.4 DOENGCA PERIODONTAL X DOENCA RENAL

Estudos sugerem que a higiene bucal nos pacientes em HD é pior que na
populagdo em geral. Locsey et al. (1986) descreveram uma maior formagéo de
calculo, gengivite, carie, perda 6ssea alveolar e perda dental, mobilidade patoldgica,
formacao de bolsa periodontal em nefropatas em HD. Nagle et al. (1998) verificaram
que em 45 pacientes hemodialiticos, todos tinham alguma forma de doenca
periodontal, sendo 64% gengivite avancada e 28% com periodontite; alto indice de
dentes cariados, perdidos, obturados e destruidos (CPOD) e xerostomia.

Atassi (2002) avaliou em um estudo seccional a condigédo bucal e a pratica de
higiene bucal em noventa individuos renais crénicos divididos em trés grupos de
acordo com o tempo de HD (menos que um ano; entre um ano e trés anos; e mais
que trés anos). A analise mostrou que o primeiro grupo apresentou valores dos
indices gengivais e de placa significantemente menores que os demais grupos, e
que nao houve diferenga entre o segundo e o terceiro grupo. Entretanto todos os
grupos apresentavam inadequada pratica de higiene bucal. Os resultados sugerem a
necessidade da promocdo da saude bucal e de programas de prevencao nos
pacientes em dialise renal.

Em um estudo semelhante, Klassen & Krasco (2002) avaliaram a condicédo
bucal de 147 pacientes em didlise. Foram analisados o nimero de dentes naturais
remanescentes, restauracdes e lesées cariosas, mobilidade, defeitos no esmalte,
fraturas, erosdes, atricdes, recessdes, presenca de gengivite e lesdes na mucosa.
Do total dos pacientes 117 encontrava-se em HD e trinta em dialise peritonial (DP),

61 eram diabéticos, 133 eram hipertensos e 53 eram desdentados. Dos 94 pacientes
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dentados, 79% escovavam os dentes pelo menos uma vez ao dia e 73% nunca
usavam fio dental. Na avaliagdo bucal destes pacientes, foi observado que 99%
apresentavam gengivite, 49% apresentavam recessdes gengivais em mais de cinco
sitios, 77% apresentavam mais de 50% de indice de placa, 60% apresentavam
algum tipo de lesdo na mucosa sendo nodulos, placas brancas e placas
eritematosas as lesbes mais prevalentes, aumento da mobilidade dentaria (1,5
dentes com mobilidade por paciente), dentes fraturados, com erosdo e com atricao
(7,4 dentes por pacientes). Concluiram que a saude dentaria dos pacientes em
didlise é pobre e necessita uma maior atengao.

De acordo com Rahmati et al. (2002) a taxa anual de mortalidade de
pacientes em HD €& de 25%, sendo que em 50% destes a morte é atribuida a
doencas cardiovasculares. Tanto a mortalidade geral, quanto a mortalidade
cardiovascular sdo correlacionadas a proteinas da fase aguda como a PCR. A
sintese hepatica da PCR é regulada por inflamacao, entretanto elevados niveis de
PCR sao frequentemente encontrados na auséncia de uma infeccao ou inflamacao
aparente. A doencga periodontal tem sido associada a elevadas concentracbes de
PCR, portanto os autores questionaram o papel da doenca periodontal no aumento
dos niveis de PCR em pacientes em HD. Foram analisados os niveis de IgG para
seis tipos de patdégenos periodontais em amostras sanguineas de 86 pacientes em
HD dentados. A comparacao entre os individuos com e sem niveis elevados de
PCR, mostrou que os niveis de IgG para P. gingivalis se encontravam maiores nos
grupo com altos valores de PCR, e essa significancia permaneceu ap6s o controle
das fontes nao periodontais que elevam os valores da proteina, como hemoglobina,
saturacao da transferrina e triglicérides. Assim sendo os resultados sugerem que 0s

niveis elevados de IgG para espécies bacterianas associadas a doencgas
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periodontais destrutivas sdo associadas aos elevados valores de PCR em uma
populagédo em HD.

Estudos recentes avaliaram a condicdo periodontal de pacientes em HD.
Observaram que tais individuos apresentaram grande acumulo de biofilme
bacteriano e elevada formagao de calculo dentario, entretanto ndo houve diferenca
significante no sangramento a sondagem. Concluiram que o grau de inflamacao
gengival ndo traduziu a grande presenca de biofilme e calculo, portanto estes
pacientes ndo tiveram a sua resposta inflamatéria prejudicada pela IRC e o
sangramento pode estar exagerado devido aos medicamentos usados de forma
cronica por esses pacientes (Marakoglu et al., 2003; De Souza et al., 2005; Bots et
al., 2006).

A prevaléncia e gravidade das doengas bucais e suas relagdes com o tipo,
duracao e gravidade da DRC em criangas e adolescentes entre nove e 16 anos,
foram avaliadas por Davidovich et al. (2005). Os indices clinicos estudados, indice
de placa (IP), IG, sangramento a sondagem, PS, PIC, e hipoplasia de esmalte eram
maiores em pacientes renais crénicos quando comparados aos controles, apenas o
namero de superficies cariadas era menor nos pacientes renais cronicos. Levando
em consideragcdo a gravidade da doenca renal, os pacientes hemodialiticos
apresentaram maior IG quando comparados aos pacientes pré dialiticos, e alguns
indices clinicos (IG, PS e PIC) correlacionaram-se positivamente com o tempo de
duracao do tratamento renal crénico.

A associacao entre doenca periodontal e IRC foi analisada por Kshirsagar et
al. (2005). A doencga periodontal foi determinada por meio da definicdo clinica e
categorizada em saudavel/gengivite, periodontite inicial e avancada; e a IRC foi

definida de acordo com a TFG (menor que 60 mL/min/1,73m?). Dos 5537 pacientes,
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constataram que 41% apresentavam periodontite inicial e 17% apresentavam
periodontite avancada. Ja a distribuicdo da func&o renal mostrou que 26% da
populacdo apresentava TFG entre 60 a 90mL/min/1,73m? e 2% (110 pacientes)
apresentavam TFG menor que 60mL/min/1,73m? Observaram que os pacientes
com doenga periodontal apresentavam maior prevaléncia dos fatores de risco para
IRC, e maior susceptibilidade a reduzidas TFG, mesmo apoés ter sido ajustado os
fatores de risco demograficos e tradicionais. Uma analise sensitiva verificou que a
periodontite inicial e a avancada se associam com elevados niveis séricos de
creatinina.

Chen et al. (2006) investigaram o possivel efeito adverso da periodontite em
pacientes em tratamento de HD comparando a gravidade da doenga periodontal
com os estados de inflamacéo e desnutricdo. Para tal, avaliaram a condicdo clinica
periodontal de 253 pacientes em HD e os dividiram em quatro grupos de acordo com
o indice de doenca periodontal (gengivite, periodontite leve, moderada e avancada).
Valores nutricionais e marcadores inflamatérios como albumina, uréia nitrogenada
sanguinea, creatinina, transferrina, quantidade absoluta de linfécitos, PCR de alta
sensibilidade e ferritina também foram analisados. Foi observado que 80,6% dos
pacientes em HD apresentavam alguma forma de doencga periodontal e a analise de
regressao multipla mostrou que a idade, diabetes, tabagismo, niveis de albumina e
duragao da dialise associavam-se independentemente com a gravidade da doenca
periodontal nos pacientes em HD. Ainda observaram que 35% dos pacientes com
periodontite apresentavam estado de desnutricdo (niveis de albumina menor que 3,6
g/dL), e 70% apresentavam estado de inflamacao sistémica (niveis de PCR maior do
que 3mg/dL). Notaram ainda que os indices periodontais correlacionavam-se

negativamente aos parametros nutricionais, e positivamente aos parametros
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inflamatoérios, o que mostra uma associacao significante entre a gravidade da
doenca periodontal e alteragéo dos niveis de reagentes da fase aguda, indicando um
estado de inflamacao crénica nos pacientes com insuficiéncia renal.

Kadiroglu et al. (2006) desenvolveram um estudo para avaliar a associagéo
entre niveis de PCR e o estado periodontal de 41 pacientes submetidos a HD.
Foram coletados parédmetros hematolégicos, bioquimicos, niveis de PCR, e
parametros periodontais no inicio e quatro semanas apos o tratamento. Os
pacientes foram divididos de acordo com os niveis de PCR, sendo o grupo 1 com
valores elevados de PCR (maior que 8mg/L), e o grupo 2 com valores normais do
reagente da fase aguda (entre 0 e 8mg/L). Obtiveram uma queda dos niveis de
PCR, e diferenca significativa dos marcadores inflamatérios do grupo 1 apds o
tratamento, e notaram uma correlagdo positiva entre os niveis de PCR e indices
periodontais (IP e IG). Concluiram que a periodontite € uma importante fonte de
inflamacao e aumenta os niveis de PCR em pacientes hemodialiticos.

Em um estudo realizado na regiao nordeste do Brasil, Gongalves et al. (2007)
avaliaram a condicdo periodontal em trinta pacientes portadores de DRC e
submetidos a hemodialise. Os pacientes portadores de diabete mellitus foram
avaliados separadamente, entretanto apesar desta condicdo ser um fator de risco
tanto para a DRC como para a doenca periodontal, ndo expressou influéncia na
presenca da doenca periodontal, jA que a prevaléncia da doenca bucal foi
semelhante nos dois grupos (presenga e auséncia de diabetes). Os autores
observaram que entre os 73% de pacientes que apresentaram alguma forma de
doenca periodontal, 64% era de forma generalizada, e de acordo com a gravidade,
60% apresentavam a doenca de forma moderada/avancada. Analisando as faixas

etarias dos pacientes, observaram que 27% dos pacientes apresentavam mais de
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cinquenta anos, 32% tinham entre trinta e cinquenta anos e 41% se encontravam
entre 13 e trinta anos de idade. A predominancia de uma forma mais generalizada
da doenca periodontal em um grupo mais jovem, como foi constatado neste estudo,
néao é considerado normal quando comparados aos dados epidemioldgicos no Brasil
e no mundo.

Dias et al. (2007) compararam a condigdo periodontal de trinta pacientes
submetidos a hemodidlise a trinta pacientes saudaveis sistemicamente. Observaram
maior IP e indice de célculo dental nos pacientes com alteragéo renal, e ao contrario
do que era esperado, o indice de sangramento apresentou-se maior no grupo
saudavel. De acordo com os autores isso se da ao fato de que a anemia acomete
grande parte destes pacientes e pode mascarar a inflamagéo do tecido gengival.

Em estudo similar, a condi¢cdo bucal de cinquenta pacientes acometidos de
DRC de maneira moderada a avancada (22 submetidos a hemodidlise e 28
realizando tratamento ambulatorial conservador), foi comparada a de 64 pacientes
saudaveis. Foram observadas diferencas em relagdo ao numero de dentes perdidos,
superficies dentarias recobertas por biofilme dental e calculo dental, sendo maiores
no grupo com alteracao renal. Posteriormente o grupo teste foi analisado de acordo
com a forma de tratamento renal (didlise e pré — dialise). Nao foi observada
nenhuma diferenca nas caracteristicas clinicas (PS, PIC, IP e indice de calculo),
porém foi observado maior indice de CPOD nos pacientes submetidos a hemodialise
(Marinho et al., 2007).

Castilho et al. (2007) avaliaram a condicao periodontal e microbiol6égica de 52
pacientes no EFDR. Observaram em seu trabalho que, os pacientes hemodialiticos
apresentaram maior numero de periodontopatégenos, e diversamente dos estudos

anteriores, ndo houve diferenca estatistica nos parametros clinicos periodontais (IG,
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PIC e numero de dentes perdidos). Portanto, a doenga renal em estagio final ndao se
associou com a gravidade da doencga periodontal.

A condigéo bucal e o fluxo salivar de 43 pacientes submetidos a HD, foram
analisados em pesquisa longitudinal por Bots et al. (2007). Dos pacientes que
iniciaram a pesquisa, vinte receberam transplantes renais durante o periodo do
estudo. Nao houve diferenca do numero de superficies cobertas por placa
bacteriana, e em relacdo a PS, apenas o sangramento a sondagem que diminui
significativamente apds os dois anos de acompanhamento. J& o fluxo salivar
estimulado e n&o estimulado sofreu leve redugdo significativa nos pacientes em
continuo tratamento de HD apds o periodo, isento que entre os pacientes
transplantados, foi observado aumento do fluxo e diminuicdo do pH salivar.
Concluiram que os aspectos de saude bucal ndo sofreram mudancas marcantes
durante o periodo.

Bayraktar et al. (2007) analisando a salude periodontal de 76 pacientes em
terapia de HD, nao observaram diferenca na PS entre grupo teste e o grupo controle
composto por 61 pacientes. Entretanto notaram que os valores de PS e IG eram
maiores nos pacientes que realizavam HD ha mais de trés anos, e o tempo da
didlise foi correlacionado positivamente com os parametros de 1G, nimero de dentes
perdidos e PS. Concluiram que a doenca periodontal ndo € um fator decorrente da
HD, entretanto o estado periodontal pode piorar com o tempo em que o paciente é
submetido a esse tratamento.

Kshirsagar et al. (2007a) estudaram a associagcao entre os anticorpos para
microrganismos periodontais e a insuficiéncia renal. Observaram elevagdo dos
niveis de 1gG especificas para P. gingivalis, T. denticola, A. actinomycetemcomitans

e V. parvula, em pacientes com a TFG menor do que 60mL/min/1,73m?. Concluiram
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que a IgG elevada para periodontopatogenos estava significativamente associada
com a diminuicdo da fungédo renal, independentemente dos fatores de risco
tradicionais.

Em um segundo estudo, Kshirsagar et al. (2007b) analisaram a relagao entre
periodontite e IRC através de dois marcadores da inflamacdo sistémica (niveis
séricos de albumina e PCR). Foram analisados periodontalmente 154 pacientes
hemodialiticos, e a periodontite foi definida como presenca de mais de 60% dos
sitios com PIC maior ou igual a 4mm. Uma regresséo logistica multivariavel foi
utilizada para determinar a associa¢ao da periodontite com os baixos niveis séricos
de albumina (menos do que 3,5mg/dL) e com altos niveis de PCR (maior do que
3mg/dL). A periodontite avancada (23% dos pacientes) foi associada com baixos
niveis de albumina, sendo que apods ajuste da idade, etnia, sexo, diabete,
hipertenséo, indice de massa corpérea, tabagismo, colesterol total, niveis séricos de
célcio e fésforo, esses pacientes eram quatro vezes mais susceptiveis aos baixos
niveis de albumina do que pacientes sem doenca periodontal. Nao foi observada
associacao entre periodontite avancada e PCR. Devido a importancia dos niveis de
albumina como preditor da morbidade e mortalidade de pacientes EFDR, os autores
acreditam ser necessarios mais estudos para confirmarem seus resultados.

Sakallioglu et al. (2007) observaram que os fluidos dindmicos gengivais, FGC
e pressdao osmoética dos tecidos gengivais (POG), podem ser afetados pelas
condicOes fisiopatolégicas da IRC em criancas com EFDR em tratamento
hemodialitico. Notaram ainda que influéncias sistémicas como a diminuigdo da taxa
e do fluxo salivar; aumento de potassio, albumina e uréia na saliva; possiveis efeitos
causados por medicamentos usados durante a terapia podem influenciar a formacgéao

e 0 acumulo de biofilme dental, e que o maior indice de placa e indice gengival
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correlacionaram-se positivamente com os fluidos dindmicos gengivais e com a
saude gengival em pacientes com EFDR.

A relagdo entre a doencga periodontal e DRC foi investigada em uma
comunidade idosa, formada por 145 individuos, todos com 77 anos de idade.
Amostra sanguinea foi coletada na manha do exame periodontal e urina por 24
horas. Analisaram marcadores urinarios da funcéo renal, sendo esses o0 volume de
creatinina e da urina de 24h e os niveis de creatinina sérica como marcador
sanguineo. Mensuraram parametros bioquimicos da remodelacao 6ssea (turn over),
como o0s niveis urinarios de desoxipiridinolina (U-DPD) como marcador da
reabsorcdo 0Ossea e niveis séricos de osteocalcina (S-OC) como marcador da
formacao dssea. Os resultados mostraram que a porcentagem de fumantes, o valor
médio do PIC e a porcentagem de sitios por pessoa com mais de 6mm de PIC eram
significantemente maiores nos homens quando comparados as mulheres. Utilizando
a correlacao de Pearson, os autores observaram que os sitios com mais de 6mm de
PIC correlacionaram-se positivamente com o clearance de creatinina por 24h e
negativamente com o volume de urina por 24h, com os niveis de S-OC e U-DPD.
Também pode ser observada uma correlacdo negativa entre os niveis de S-OC e o
clearance de creatinina, entretanto os niveis de U-PDP nao se correlacionaram com
nenhum marcador da funcao renal. A analise de regressao multipla mostrou que a
depuracdo da creatinina e S-OC associaram-se significantemente com a
porcentagem de sitios por pessoa com mais de 6mm de PIC. Portanto, concluiram
que a porcentagem de PIC foi associada significantemente com a fungéo renal e
com marcadores do metabolismo 6sseo, sugerindo que o aumento da incidéncia de
IRC que ocorre com a idade pode causar aumento na probabilidade de doencga

periodontal em uma comunidade mais idosa (Yoshihara et al., 2007).
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O estado periodontal de 160 individuos com IRC divididos em trés grupos de
acordo com o tratamento renal, sendo pacientes em HD, pacientes em didlise
peritonial ambulatorial continua (CAPD), e pacientes pré dialiticos foram
comparados a 56 pacientes saudaveis sistemicamente subdivididos em dois grupos
de acordo com a condigdo periodontal. Foram analisados |G, IP, sangramento a
sondagem, PIC e indice periodontal. Concluiram que a periodontite era mais
prevalente em adultos com IRC quando comparados a populacdo em geral, sendo
mais grave nos pacientes HD, menos grave nos pacientes em didlise peritonial e
moderado no grupo pré dialitico (Borawski et al., 2007).

Bayraktar et al. (2008) analisaram e compararam os parametros periodontais
de 75 pacientes com IRC em tratamento de dialise CAPD, 41 pacientes em HD e 61
pacientes saudaveis. Os trés grupos eram estatisticamente semelhantes em relagéo
a idade e ao género. O IG apresentou-se significantemente maior no grupo HD
quando comparado ao grupo CAPD, e ambos os grupos com IRC nao apresentaram
diferenga do grupo controle. A PS foi semelhante nos trés grupos, e o IP e o
acumulo de calculo foi estatisticamente maior nos grupo com IRC quando
comparado ao grupo controle. Os autores sugerem que esses achados podem ser
resultado das alteragGes dos niveis séricos de fésforo e célcio nos pacientes com
IRC e nos altos niveis de uréia salivar que proporcionam um ambiente apropriado a
formacao do calculo dental. Deste modo concluiram que os pacientes em tratamento
de CAPD sao tdo susceptiveis a doenca periodontal como os pacientes em
tratamento de HD, assim a manutencgao da higiene bucal € de extrema importancia.

Fisher et al. (20082) analisaram 12.947 pacientes do NHANES Il (Third
National Health and Nutrition Examination Survey) que apresentavam pelo menos

um fator de risco para IRC. Considerando o estado periodontal como o unico fator de
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risco para IRC, observaram que a chance de desenvolver IRC era dez vezes maior
em adultos edéntulos e quatro vezes maior em adultos com periodontite. E quando a
doenga periodontal foi considerada simultaneamente a outros fatores de risco
tradicionais observaram que a chance de desenvolver IRC era duas vezes maior em
pacientes edéntulos e 1,5 maior em pacientes com periodontite. Concluiram assim
que a doenga periodontal e sua consequéncia mais avancada, o edentulismo, sao
fatores de risco néo tradicionais independentemente associadas a IRC.

Em outro estudo, Fisher et al. (2008b) avaliaram e quantificaram a associagao
independente entre marcadores clinicos e soroldgicos da doenga periodontal e IRC
em 4053 pacientes norte-americanos com mais de quarenta anos de idade do
NHANES. A IRC foi definida como uma redu¢cdo moderada/avancada da fungao
renal quando a TFG era de 15 a 59mL/minuto/1,73m? A inflamagdo clinica
periodontal foi definida em trés categorias: auséncia de doencga periodontal,
presencga de doencga periodontal (no minimo um dente com 4mm ou mais de PIC e
sangramento a sondagem como indicador de inflamagdo) ou edentulismo; e os
niveis de anticorpos para patdgenos periodontais foram mensurados como
marcadores soroldgicos da doenca periodontal. O modelo de regressao logistica
multipla quantificou a associagao entre IRC e o grau de inflamagéo crénica e outros
fatores de risco. Entre os resultados, 9% da populacédo estudada apresentavam IRC,
22% apresentavam altos niveis de anticorpos para A. actinomycetemcomitans, 24%
apresentavam altos niveis de anticorpos para P. gingivalis, 9% apresentavam
doenga periodontal e 17% eram edéntulos. Apds ajuste simultdneo para
reconhecimento dos fatores de risco, adultos com alta concentracdo de A.
actinomycetemcomitans eram menos susceptiveis a IRC, e adultos com edentulismo

eram mais susceptiveis a IRC. Assim sendo, os resultados suportam a conclusao de
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que edentulismo e baixos niveis de anticorpos séricos para patdgenos periodontais
(A. actinomycetemcomitans) sédo indicadores de risco para IRC.

Diferentemente dos estudos anteriores, Garcez & Posse (2009) analisaram o
estado de saude bucal de pacientes no estagio inicial da IRC, caracterizados com
uma leve diminuicdo da TFG. Participaram do estudo oitenta pacientes com TFG
entre 60-89mL/min, e oitenta pacientes pareados na idade e género com TFG igual
ou maior que 90mL/min. No exame bucal foi analisado o numero de dentes cariados,
perdidos ou restaurados, acumulo de placa supragengival, depdsito de célculo,
inflamacédo gengival, PS, PIC e mobilidade dental e amostras sanguineas foram
coletadas para determinar a concentracao sérica de uréia e creatinina. Os niveis de
uréia sanguinea eram semelhantes nos grupos, no entanto os niveis de creatinina
sérica eram estatisticamente maiores no grupo teste. Nao foram observadas
diferengas estatisticas nos parédmetros orais analisados entre os grupos. Por
conseguinte, constataram que ndo ocorrem alteracées no estado de saude bucal
dos pacientes no estagio inicial da IRC.

Thorman et al. (2009) analisaram as condi¢des bucais em 93 pacientes renais
cronicos em diferentes estagios e os compararam a um grupo controle. Analise
multivaridvel com ajuste para tabagismo, diabete, e estado urémico (pré-dialise,
didlise peritoneal e hemodidlise) averiguou que os pacientes urémicos apresentam
pior estado de saude bucal quando comparados aos controles, em relacdo ao
namero de dentes cariados, perdidos e obturados, perda de insercdo clinica e lesdes
periapicais. Os pacientes em HD também apresentaram piores condi¢gbées bucais
quando comparados aos controles. A diferenca entre os pacientes urémicos
permaneceu mesmo apds 0 ajuste para idade, género, tabagismo e diabete.

Portanto neste estudo os pacientes urémicos apresentam mais problemas bucais do
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gue controles e esses problemas parecem desenvolver antes da IRC progredir para
didlise.

Por ainda ndo existir uma associacdo definida entre a doenca renal e a
doenca periodontal, e sendo esta uma fonte de inflamagdo em pacientes renais
crbnicos, mais estudos se fazem necessarios para definir esta possivel associacao,
em especial os mecanismos pelos quais a doenga periodontal pode proporcionar a

progressao da nefropatia crdnica e agravar a sua evolugao clinica.
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3 PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar e comparar a condigdo clinica

periodontal em pacientes com diferentes graus de fungéo renal.



44

4 MATERIAL E METODOS

4.1 AMOSTRA

Para esse estudo seccional, foram analisados 125 individuos entre 24 e 82
anos de idade (sendo 67 do género feminino e 58 do género masculino),
previamente avaliados no Ambulatério de Nefrologia do Hospital Universitario de
Taubaté, no Instituto de Nefrologia de Taubaté (INEFRO), no Centro Estadual de
Tratamento de Doengas Renais do Vale do Paraiba e na Clinica Nefrovale de
Pindamonhangaba - SP.

De cada participante foi colhida a histéria médica e odontoldgica e 0 mesmo
foi submetido ao exame clinico periodontal, que foram realizados na clinica de
Periodontia do Departamento de Odontologia da UNITAU. Os participantes foram
informados sobre o objetivo e a metodologia do estudo e assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A) previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade de Taubaté — UNITAU n® 0485/07 (Anexo A).

Todos os pacientes foram identificados por codigo, de tal forma que
somente 0s pesquisadores tiveram acesso as informacgoes.

Os individuos foram divididos em trés grupos de acordo com o estagio da
IRC, e posteriormente classificados periodontalmente de acordo com os critérios de

Lopez et al. (2002).
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4.2 DIVISAO DOS GRUPOS

Os individuos foram divididos inicialmente em trés grupos de acordo com o

estagio da IRC, seguindo as diretrizes de Rom&o Junior (2004):
a) 52 individuos nas fases iniciais da IRC (1-2), sendo este considerado o

grupo controle;

b) 38 individuos na fase pré-dialise (moderado/severa) da IRC (3-5);

c) 35 individuos na fase terminal/dialitica (5).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Apresentar disponibilidade de tempo para a execucgao do trabalho

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Ter recebido tratamento periodontal nos ultimos seis meses;
- Antibioticoterapia nas ultimas 72hs antes do exame periodontal;

- Ser soropositivo para o HIV, hepatite C virus (HCV) ou hepatite B (HBV).
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45 AVALIACAO MEDICA

Os pacientes renais foram avaliados nos ambulatérios de Nefrologia e Clinica
Médica do Hospital Universitario de Taubaté, do Instituto de Nefrologia de Taubaté e
do Centro Estadual de Tratamento de Doencas Renais do Vale do Paraiba e na

Clinica Nefrovale.

4.51 Exames Laboratoriais

Os dados laboratoriais foram obtidos dos prontuarios dos pacientes em
acompanhamento médico por doenca renal, sendo que nos casos em que nao se
dispunha dos mesmos, amostras de sangue foram coletadas para analise
laboratorial proposta.

Foram analisados os seguintes exames laboratoriais: uréia, creatinina, sédio,
potassio, calcio, fésforo, colesterol total e fragcdes, triglicerideos, insulina, glicose,
acido urico, fibrinogénio, PCR, albumina. Os valores de referéncia e os métodos
utilizados para obtencao dos exames solicitados estao expressos na tabela 1. Com
os dados obtidos nos exames laboratoriais, a estimativa de depuragéo de creatinina

foi determinada utilizando equacao de Cockcroft/Gault (Cockcroft & Gault, 1976).
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Cc (mL/min/ 1,73m?) _ (140 — idade em anos) X (Peso em Kq)
72 X cs (mg /dL) x (0,85 se feminino)

Cc — clearance da creatinina

cs — creatinina sérica

Tabela 1 — Métodos utilizados e valores de referéncia adotados no estudo (*)

Tipo de exame Género Valores de referéncia Método utilizado

i Feminino 2,4 a 6,0mg/dL

Acido urico Calorimetro Enzimatico
Masculino 3,4 a 7,0mg/dL

_ 3,0a5,1g/dL . o

Albumina Calorimétrico enziméatico

Colesterol Total inferior a 200mg/dL Enzimatico calorimétrico

Colesterol HDL superior a 60mg/dL Enzimatico calorimétrico

Colesterol LDL inferior a 129mg/dL Calorimétrico Enzimatico
Feminino 0,6 a 1,2mg/dL

Creatinina
Masculino 0,7 a 1,3mg/dL

Fibrinogénio 175 a 400mg/dL Coagulométrico Enzimatico
Feminino 37 a 170g/dL

Ferro Calorimétrico
Masculino 49 a 175¢g/dL
Feminino 10 a 291ng/mL

Ferritina Quimioluminescéncia
Masculino 22 a 322ng/mL

Fosfatase Feminino 42 a 98U/L Calorimétrico (P

alcalina Masculino 53 a 128U/L Nitrofenilfosfatase)

Fosforo 2,5 a4,5mg/dL Cinético U.V.

_ Calorimetria (Hexoquinase —
Glicose 75 a 99mg/dL
UV/NAD)

Feminino 35,0 a 46,0%

Hematocrito
Masculino 41,0 a 53,0 %

Potassio 3,5 a5,0mEq/L Eletrodo seletivo (ISE)

PCR inferior a 3,0mg/L Turbidimetria
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Tipo de exame Género Valores de referéncia Método utilizado
Proteinas totais 6,0 a 8,0g/dL Calorimetro enzimatico
Saodio 137 a 148mEq/L Eletrodo seletivo (ISE)

Feminino até 32U/L
TGO Enzimatico
Masculino até 38U/L
Feminino até 41U/L
TGP Enzimatico — UV
Masculino até 31U/L
Triglicérides inferior a 150mg/dL Enzimatico calorimétrico
_ Calorimetro por Urease/
Uréia 10 a 50mg/dL

GLDH

* Referéncia do Laboratério Biofast — em Taubaté — SP

4.6 AVALIACAO ODONTOLOGICA

4.6.1 Exame clinico periodontal

O exame clinico periodontal foi realizado em todos os dentes excluido os

terceiros molares. Foram analisados os seguintes parametros:

a) A profundidade de sondagem (PS) foi aferida por um Unico examinador

em seis sitios dentais, sendo trés pontos por vestibular (mésio-vestibular,

vestibular e disto-vestibular) e trés pontos por lingual (mésio-lingual,

lingual, disto-lingual), usando sonda periodontal manual tipo Willians. A
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e)

f)

PS foi mensurada da margem gengival livre até a base da bolsa
periodontal;

a perda de insercao clinica (PIC) foi obtida de todos os sitios examinados
através da medida da distancia da jungdo esmalte-cemento (JEC) até a
margem gengival (MG) somando a medida da PS. Resumindo: NCI = PS
+ (JEC a MG). Todas as medidas obtidas foram expressas em
milimetros;

o sangramento gengival foi anotado da forma dicotdmica apds vinte
segundos da obtengédo da sondagem periodontal;

a condicdo gengival dos individuos foi avaliada usando o indice Gengival
(L6e & Silness, 1963);

a higiene bucal foi avaliada pelo indice de Placa (Silness & Loe, 1964);

foi verificado também o numero de dentes ausentes.

Para efeitos didaticos, a doencga periodontal foi classificada de acordo com os

critério Lopéz et al. (2002), onde a presenca de quatro ou mais dentes com pelo

menos um sitio que apresente mais de 4mm de profundidade de sondagem e mais

de 3mm de perda de insergéo clinica foram diagnosticados com periodontite.

Os individuos foram tratados periodontalmente de acordo com o diagndstico

estabelecido. O tratamento foi realizado na clinica da graduacédo e Pds-graduacao

de Periodontia do Departamento de Odontologia da UNITAU.

Os pacientes foram clinicamente avaliados por um periodontista previamente

treinado e calibrado. Da amostra, 10% foram examinados duas vezes para cada um

dos critérios clinicos avaliados, a fim de se obter a confiabilidade diagndstica intra-

examinador aferida pela estatistica de Kappa (entre 0.8 e 1.0).
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4.6.2 Exame Radiografico

O exame radiografico panoramico foi realizado como adjunto do diagnéstico
de doenca periodontal, e para auxiliar no plano de tratamento e prognostico de cada

paciente.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Depois de verificar a normalidade de distribuicdo dos dados, a comparagao
entre as médias dos valores obtidos entre os diversos grupos foi analisada através
do teste t de Student para grupos paramétricos € Mann Whitney para grupos nao
paramétricos. Nos casos em que houver diferenca significativa (p<0.05) entre os
grupos, serao realizadas comparagbes post-hoc entre pares por meio de teste
estatistico Tukey-Kramer (Biostat versao 2.0). As andlises e os graficos do presente
estudo serdo realizadas com o auxilio do programa estatistico GraphPad Prism
versao 4.0. Os dados presentes nos graficos serdo expressos como média + DP
(desvio padrao). Serao utilizadas as médias de dados obtidos para cada paciente,
desta forma utilizando o paciente, e ndo o sitio periodontal, como unidade de

andlise.
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRIGAO DA POPULACAO

Apés a aprovacgao do projeto na Comissao de Pesquisa em Odontologia e no
CEP/UNITAU (protocolo n® 0485/07), individuos que se encontravam em tratamento
da IRC no Ambulatério de Nefrologia do Hospital Universitario de Taubaté, no
Instituto de Nefrologia de Taubaté (INEFRO), no Centro Estadual de Tratamento de
Doencas Renais do Vale do Paraiba, e na Clinica Nefrovale foram encaminhados a
Clinica de Odontologia da Universidade de Taubaté para avaliagdo periodontal e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram avaliados 125 individuos entre 24 e 82 anos de idade, sendo esses 67
do género feminino e 58 do género masculino. Os dados demogréaficos dos
individuos estao expressos da tabela 2, na qual foram classificados em cinco grupos
de acordo com o grau de funcdo renal do paciente. A comparacdo das
caracteristicas demograficas (género, presenca de hipertensdo e diabete,
tabagismo, edentulismo e presenca da doencga periodontal) dos 5 grupos foi
realizada por meio do teste Qi quadrado, e ndo apresentou diferengas significantes.
Para a comparacdo da idade entre os grupos foram utilizado os testes Mann
Whitney e teste T Student, e foi observado que o grupo 1 apresentava uma faixa

etaria significantemente menor que os grupos 2, 3 e 4 (p=0,0043; p=0,0003; e
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p=0,00036), assim como o grupo 5 também eram estatisticamente mais jovens que

0s grupos 2, 3 e 4(p=0,0068; p=0,001; e p=0,005).

Tabela 2 — Distribuicdo dos dados demograficos dos grupos 1, 2, 3, 4 e 5, com valores

expressos em média + desvio padrao e porcentagem

Grupos 1 2 3 4 5
N 21 30 24 14 35
Idade 50,86 + 12,65 59,48 +10,84 63,75+ 10,08 64,29 +13,19 51,63 £ 11,96
Género (% F) 66,67% 67,74% 58,33% 21,43% 42,86%
Hipertensao (%) 42,86% 67,74% 91,67% 78,57% 91,43%
Diabete (%) 28,57% 45,16% 50,00% 28,57% 22,86%
Tabagismo (%) 19,05% 6,45% 12,50% 21,43% 25,71%
Edentulismo (%) 4,76% 25,81% 29,17% 7,14% 20,00%
DP (%) 57,14% 38,71% 41,67% 42,86% 45,71%

DP (%) — porcentagem dos individuos que apresentavam doenga periodontal de acordo com o critério de Lopéz et al.

(2002).

O grupo 1 apresentou uma maior porcentagem da doenca periodontal, porém

estatisticamente semelhante aos de mais grupos (Tabela 2). J& a analise da

condicao clinica periodontal, expressa na tabela 3, indicou que a perda de insercéao

clinica dos grupos 4 e 5 foi significantemente maiores quando comparadas ao grupo

1 (p=0,0279; p=0,0479) e ao grupo 2 (p=0,0032). O numero de dentes ausentes foi

estatisticamente maior no grupo 4 quando comparado ao grupo 1 (p=0,0310), e 0

indice de placa do grupo 2 foi estatisticamente menor que a do grupo 4 (p=0,0355),

entretanto ndo houve diferenga em relagao a profundidade de sondagem e ao indice

gengival.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos dados clinicos periodontais dos grupos 1, 2, 3, 4 e 5, com
valores expressos em média * desvio padrao e sua respectivas significancias estatisticas

Grupos 1 2 3 4 5
N 20 23 17 13 28
PS 2,62 + 0,70 262 + 061 266 + 083 3,18 *+ 1,28 283 =+ 0,96
NCI 326 + 1,37 334 + 141° 396 + 1,00 4,84 + 214 428 + 2,18°
DA 9,85 + 7,23d 10,48 + 7,67 12,18 + 7,21 1585 = 7,45d 11,43 + 7,56
IP 1,64 £ 0,59 1,57 + 0,49° 169 + 042 2,03 + 0,63° 1,78 *+ 0,52

IG 1,44 =+ 0,62 1,47 + 050 1,48 0,34 1,75 + 0,64 1,61 + 045

I+

PS — profundidade de sondagem (mm); NCI — nivel de inserg¢éo clinica (mm); DA — dentes ausentes; IP — indice de placa;

IG — indice gengival.
a — diferenga estatistica p=0,0279 ; b — diferenga estatistica p=0,0479; ¢ — diferenga estatistica p=0,0372;

d — diferenga estatistica p=0,0310; e — diferenca estatistica p=0,0355

O grupo 1 corresponde aos individuos integrantes dos grupos de risco para o
desenvolvimento da doenca renal, que apresentam funcédo renal normal. J& os
individuos do grupo 2 apresentam uma leve perda de fung¢éo dos rins (clearance da
creatinina entre 61 - 90mL/min/1,73m2), entretanto os niveis de uréia e creatinina
plasmaticos sdo normais. A tabela 4 mostra os valores médios e desvio padrdao dos
exames laboratoriais dos grupos 1 e 2. A andlise estatistica constatou que os niveis
de creatinina sérica, TGO, triglicerideos e uréia eram significantemente maiores no
grupo 2 (p=0,000; p=0,0106;p=0,0128 e p= 0,0000). Os demais exames nao
apresentaram diferencas.

Os grupos 3 e 4 sao formados por individuos que apresentam sinais e
sintomas de azotemia e /ou uremia, e que ja deparam com niveis elevados de uréia
e creatinina plasmaticos, correspondem ao estagio moderado e avangado da IRC.
No grupo 3, o clearance da creatinina variou entre 30-60mL/min/1,73m?, e no grupo
4 entre 15-30mL/min/1,73m?. A média e o desvio padrao dos exames laboratoriais
podem ser observados na tabela 5. A analise estatistica averiguou que os niveis de

acido urico, creatinina, fosfatase alcalina, potassio e uréia eram significantemente
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maiores no grupo 4 (p=0,0038; p=0,000; p=0,0270; p= 0,0134; e p=0,0049) e os

niveis de colesterol, ferro sérico e fosforo eram menores neste mesmo grupo

(p=0,0110; p=0,0460; e p=0,000).

Tabela 4 — Distribuicdo dos resultados de exames laboratoriais dos grupos 1 e 2, com
valores expressos em média * desvio padrao e suas respectivas significancias estatisticas

Grupos 1 2 Teste t e Mann Whitney
N 21 30 Valor de p.
Acido Urico (mg/dL) 513 + 1,87 538 + 165 0,6474
Creatinina (mg/dL) 0,72 % 0,19 1,14 + 0,27 0,0000
Colesterol (mg/dL) 203,88 * 69,06 195,39 * 39,16 0,9926
Ferro sérico (mg/dL) 79,00 % 40,15 115,31 * 26,58 0,1389
Ferritina (ng/mL) 138,33 * 20,65 131,15 * 42,61 0,5449
FA (UIL) 67,67 * 43,66 4550 + 26,56 0,4884
Fibrinogénio (mg/dL) 275,06 * 83,39 273,25 * 42,37 0,4016
Fosforo (mg/dL) 3,16 * 0,52 350 % 0,72 0,1557
Glicemia (mg/dL) 114,63 = 73,41 106,90 * 21,73 0,1380
Hematocrito (%) 43,73 * 3,73 4216 * 3,63 0,1492
PCR (mg/L) 3,86 % 4,19 312 % 224 0,9115
Potassio (mEg/l) 442 + 0,31 427 + 0,39 0,0912
Proteinas (g/dL) 709 & 1,22 707 % 048 0,1833
Albumina (g/dL) 365 * 0,72 400 % 0,28 0,1618
Sodio (mEq/L) 139,36 + 3,85 141,32 + 3,87 0,9910
TGO (U/L) 22,00 *+ 6,21 29,19 * 10,67 0,0106
TGP (U/L) 25,08 * 9,09 31,27 £+ 10,41 0,0604
Triglicerideos (mg/dL) 130,10 * 71,02 163,20 * 53,78 0,0128
Uréia (mg/d) 2708 * 748 4407 % 1234 0,0000
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Tabela 5 — Distribuicdo dos resultados de exames laboratoriais dos grupos 3 e 4, com
valores expressos em média * desvio padrao e suas respectivas significancias estatisticas

Grupos 3 4 Teste t e Mann Whitney
N 24 14 Valor de p.
Acido Urico (mg/dL) 6,40 = 1,99 800 * 1,14 0,0038
Creatinina (mg/dL) 1,38 + 0,33 284 + 1,53 0,0000
Colesterol (mg/dL) 220,29 * 4719 187,43 * 39,35 0,0110
Ferro sérico (mg/dL) 88,70 * 26,65 65,31 * 25,02 0,0460
Ferritina (ng/mL) 190,00 * 99,13 252,34 + 154,64 0,2470
FA (UI/L) 67,21 * 51,93 75,92 + 23,83 0,0270
Fibrinogénio (mg/dL) 311,20 % 62,80 319,69 + 99,44 0,0654
Fésforo (mg/dL) 3,91 + 0,90 381 £ 1,04 0,0000
Glicemia (mg/dL) 113,25 + 39,81 111,07 = 29,55 0,5251
Hematocrito (%) 40,30 =+ 3,32 3890 % 4,66 0,3515
PCR (mg/L) 513 + 4,29 529 = 2,71 0,8979
Potassio (mEg/l) 4,31 + 0,39 483 + 0,64 0,0134
Proteinas (g/dL) 729 + 054 749 £ 0,78 0,5018
Albumina (g/dL) 394 * 0,36 387 + 040 0,4860
Saédio (mEq/L) 140,11 + 3,86 139,08 * 1,85 0,3317
TGO (U/L) 28,82 * 1043 23,15 £ 10,41 0,1430
TGP (U/L) 32,177 %+ 10,46 2462 * 1741 0,1805
Triglicerideos (mg/dL) 214,96 + 118,49 177,64 * 69,30 0,3586
Uréia (mg/dL) 5352 * 16,06 84,86 + 3374 0,0049

Os pacientes que compreendem o grupo 5, encontram-se na fase terminal da
IRC. Os rins perderam o controle do meio interno, tornando-se este bastante
alterado para ser incompativel com a vida. Todos os pacientes deste grupo eram
submetidos a trés sessdes de hemodidlise por semana, com duracédo de trés e meia
a quatro horas. Durante as didlises, o fluxo de sangue foi de 300 a 350mL/min e o
fluxo de dialisato, de 500mL/min. A concentracdo de sodio, potassio e calcio no
dialisato era de 137, 1,0 e 3,0mEqg/L respectivamente. O tampao utilizado foi

bicarbonato na concentracdo de 36mEqg/L. Ao dialisato era acrescido glicose na
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concentragdo de 100mg/dL. O filiro de dialise utilizado foi Fresenius Polissulfona
série Hemoflow F 7, 8 ou 10 (Fresenius Medical Care- Germany), de acordo com o
peso do paciente e os resultados do modelo de cinética de uréia, obedecendo as
diretrizes da National Kidney Foundation. As maquinas de hemodialise utilizadas
foram do tipo proporgdo com modulo de ultrafiltracdo controlada e o tratamento da
agua foi feito por osmose reversa. Os valores dos exames laboratoriais podem ser
observados na tabela 6.

A analise estatistica avaliou que niveis de creatinina, ferritina, sddio, uréia
mostravam-se maiores no grupo 5, e os niveis de TGO e do hematdcrito
apresentaram-se menores neste grupo quando comparados aos demais grupos
(valores de p estdo expressos na tabela). Os niveis de acido urico, fésforo, potassio,
triglicerideos foram significantemente maiores e os niveis de TGP significantemente
menores no grupo 5 quando comparados aos grupos inicias da IRC (1 e 2). Os
niveis de proteina e fibrinogénio foram estatisticamente menores no grupo 5 quando
comparados aos grupos 3 e 4 (fase moderada/avancada da IRC). Ja os niveis de
glicemia, albumina, colesterol total e PCR do grupo 5 foram estatisticamente
semelhantes aos demais grupos, exceto os valores de colesterol e PCR que se

apresentavam maiores no grupo 4.

Tabela 6 — Distribuicdo dos resultados de exames laboratoriais do grupo 5, com valores
expressos em média + desvio padrao e as significancias estatisticas com os demais grupos

Grupo 5 Teste t e Mann Whitney
N 35 5X1 5X2 | 5X3 | 5X 4
Acido Urico (mg/dL) 653 % 1,05 0,0085 0,0026 NS 0,0006
Creatinina (mg/dL) 9,36 * 289 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Colesterol (mg/dL) 213,05 = 35,34 NS NS NS 0,0297

Ferro sérico (mg/dL) 82,61 + 39,47 NS 0,0024 NS NS
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Tabela 6 — Distribuicao dos resultados de exames laboratoriais do grupo 5, com valores
expressos em média + desvio padrao e as significancias estatisticas com os demais grupos

Grupo 5 Teste t e Mann Whitney
N 35 5X1 5X2 | 5X83 | 5X4
Ferritina (ng/mL) 962,00 * 858,31 0,0074 0,0000 0,0000 0,0000
FA (UIL) 113,88 & 171,67 NS 0,0007 NS NS
Fibrinogénio (mg/dL) 269,32 + 34,61 NS NS 0,0133 0,0001
Fosforo (mg/dL) 550 =+ 1,62 0,0000 0,0000 NS 0,0002
Glicemia (mg/dL) 132,83 + 66,37 NS NS NS NS
Hematdcrito (%) 33,91 * 522 0,000 0,0000 0,0000 0,0041
PCR (mg/L) 3,36 + 1,48 NS NS NS 0,0357
Potassio (mEg/l) 532 + 0,97 0,0000 0,0000 0,0000 NS
Proteinas (g/dL) 6,81 * 0,60 0,0310 NS 0,0115 0,0350
Albumina (g/dL) 381 + 040 NS NS NS NS
Saédio (mEq/L) 143,74 * 3,11 0,0055 0,0272 0,0037 0,0004
TGO (U/L) 12,00 + 4,04 0,0000 0,0000 0,0000 0,0002
TGP (U/L) 19,09 + 16,01 0,0120 0,0000 0,0000 NS
Triglicerideos (mg/dL) 207,55 + 44,39 0,0001 0,0004 NS 0,0358
Uréia (mg/d) 120,46 + 33,40 0,0000  0,0000 0,0000  0,0028

NS — valor de p > 0,05.

5.2 DIVISAO DOS GRUPOS

Para a andlise estatistica, foram excluidos os pacientes desdentados, € 0s
individuos foram agrupados em trés grupos de acordo com a condig¢édo renal: grupo
controle (GC) constituido por 44 pacientes que se encontram nas fases iniciais da
IRC (fases 1 e 2); o grupos pré didlise (GPD) que corresponde aos trinta pacientes

que se encontram nas fases moderada/avancada da IRC (3 e 4); e o grupo
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hemodialise (GHD) composto por 28 pacientes da fase terminal da IRC (5).
Posteriormente, cada grupo foi subdividido de acordo com a auséncia (-) ou
presenca (+) da doenca periodontal. A analise intragrupo nao apontou diferencas
estatisticas entre os subgrupos, ja na andlise intergrupos, observou-se que o0s
pacientes do grupo GPD, com e sem doenca periodontal, apresentavam médias de
idade maior que aos pacientes dos grupos GC (p=0,0416; 0,0262) e GHD

(p=0,0365; 0,0005) (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicdo dos dados demograficos dos grupos controle, pré-dialise e em
hemodidlise com valores expressos em média *+ desvio padrdo e porcentagem, e suas
respectivas significancias estatisticas

GC GPD GHD
Grupos
- + - + - +
N 20 24 14 16 12 16
Idade 55,05+11,89% 54,29+11,63° 65,21+12,71%° 61,88+10,74° 46,92+10,29° 52,68+12,47°
Género (% F) 75,00% 62,50% 50,00% 43,75% 41,67% 43,75%
Hipertensdo (%)  50,00% 58,33% 71,43% 93,75% 100,00% 87,50%
Diabete (%) 40,00% 37,50% 50,00% 18,75% 16,67% 25,00%
Tabagismo (%) 15,00% 12,50% 7.14% 12,50% 25,00% 25,00%

a — diferenca estatistica p=0,0262; b — diferenca estatistica p=0,0005;
¢ — diferenga estatistica p=0,0416; d — diferenca estatistica p= 0,0365.

A analise estatistica dos dados clinicos periodontais, apontou diferenca
estatistica da profundidade de sondagem e do indice gengival na comparacao
intragrupo, entretanto nao foi encontrada diferenca significativa na comparagao
intergrupos (Figuras 2 e 3). Em relacdo ao indice de placa, apenas o GC- foi
estatisticamente menor que o grupo GC+ (p=0,0007) (Figura 4). A analise intragrupo
da perda de insercao clinica mostrou diferenca estatistica nos grupos GC e GHD
(p=0,02; 0,007), e a analise intergrupos apontou que a perda de insercao clinica do
grupo GPD- era estatisticamente maior que o grupo GC- (p=0,0007) (Figura 5). Na

comparacdo do grupo total (sem divisio da doenga periodontal), a PIC foi
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significantemente maior nos grupos GPD e GHD quando comparadas ao controle

(p=0,0058 e p=0,0383) (Figura 6).

Figura 2 — Avaliagcdo da profundidade de sondagem
nos pacientes de acordo com 0s grupos e subgrupos

estudados
# p=0,000; + p= 0,002; * p=0,0013

Profundidade de Sondagem (PS) indics G ival (1G)
ndice Gengiva
3_
GHD+
*
1 # + *
GPD+ '967 27
o
GC+ b
[ #
GC-
I T T T 1 0-
° 1 2 3 4 GC- GC+ GPD- GPD+ GHD- GHD+
PS (mm)
Figura 3 — Avaliacdo do indice gengival nos

pacientes de acordo com 0s grupos e subgrupos

estudados
# p=0,0027; + p= 0,04; * p=0,0003

indice de Placa (IP)

IP (escore)

GHD- GHD+

GC- GC+ GPD- GPD+

Perda de Insersao Clinica (PIC)

GHD+ I*

GHD-

GPD+

GPD-

GC+ I# +

GC-

PIC (mm)

Figura 4 — Avaliagao do indice de placa nos pacientes
de acordo com os grupos e subgrupos estudados
# p= 0,04

Figura 5 — Avaliacdo da perda de insercao clinica nos
pacientes de acordo com 0s grupos e subgrupos

estudados
# p=0,02; + p= 0,007; * p= 0,007
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Perda de Insersao Clinica (PIC)
5m # #

PIC (mm)

Figura 6 — Avaliacdo da perda de insergdo clinica dos grupos controle, pré-
dialise e hemodialise
#P<0,05
Os exames laboratoriais foram analisados de acordo com a IRC, ou seja, os
grupos foram divididos em controle, pré-didlise e hemodidlise, e comparados entre si

(Tabela 8). Posteriormente foram analisados de acordo com a IRC e subdividos de

acordo com a doenca periodontal.

Tabela 8 — Distribuicdo dos resultados de exames laboratoriais nos grupos controle, pré-
didlise e em hemodidlise, com valores expressos em média + desvio padrdo e suas
respectivas significancias estatisticas

Analise’
GC GPD GHD 1x2 1x3 2x3
fg;"/':g"” 529 + 172 701 + 187 653 % 1,05 | = * NS
az:;‘gl'_‘)i“a 007 + 031 192 1,18 936 + 289 | ™ v e
g:;j:f;m' 198,82 + 5282 208,18 * 4676 213,05 * 3534 | NS NS NS
F;gféf)é"c° 108,50 * 31,53 7548 * 27,80 8261 #* 3947 | ** *
f:é/ri':]'l'_‘)"" 132,49 * 3896 223,77 #* 133,25 962,00 % 85831| *= v  wm
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Tabela 8 — Distribuicdo dos resultados de exames laboratoriais nos grupos controle, pré
didlise e em hemodidlise, com valores expressos em média = desvio padrdo e suas
respectivas significancias estatisticas

Analise”

GC GPD GHD 1x2  1x3 2x3
FA (UIL) 4941 % 2079 7123 % 40,89 11383 & 17167 * * NS
Fibrinogénio 97402 + 62,38 31455 + 77,89 269,32 + 3461 * NS *
(ma/dL)
Fosforo o wme wew
(ma/dL) 340 + 068 38 % 094 550 * 162
Glicemia
(mo/dL) 110,08 + 4944 11245 * 3596 132,83 * 6637 | NS NS NS
g MO 4279+ 371 3979 & 385 3391 & S22 [ v v
PCR (mg/L) 344 % 321 519 : 368 336 = 148 | * NS *
Potassio .
(mEa/h 433 + 036 452 * 056 532 * 097 [ NS
Proteinas * *x
(g/dL) 708 + 081 737 % 064 68 * 060 [ NS
Albumina
(@/dL) 387 + 052 392 * 037 38 * 040 [ NS NS NS
Sédio (MEq/L) 140,67 + 3,92 139,68 * 3,18 14374 * 311 | NS ~
TGO (ULL) 2668 * 990 2637 * 1063 1200 = 404 [ NS v e
TGP (U/L) 2910 * 1029 2900 * 14,05 1909 * 16,01 [ NS == =
Trglicerideos 14957 + 6298 20084 * 10320 207,55 + 4439 | * = NS
(mg/dL)
Ursia mgid) 3727 % 1351 6533 + 2839 12046 & 3340 |

° Analise estatistica: Teste T e Mann Whitney
*** p<0,001; ** p<0,005; * p<0,05; NS — sem significancia

A concentragdo dos marcadores sanguineos da insuficiéncia renal crénica
(creatinina e uréia) eram maiores no grupo GHD quando comparados aos demais
grupos, e maiores no grupo GPD quando comparados aos controles (Tabela 8). A
subdivisdo dos grupos de acordo com a doenca periodontal ndo modificou os
resultados, pois a analise intragrupos nao apresentaram diferengas (p>0,05), € a
analise intergrupo manteve 0 mesmo crescimento das concentragdes (Figuras 7 e

8).
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Uréia Creatinina
200 +
+ T *
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GC- GC+  GPD- GPD+  GHD- GHD+ GC- GC+  GPD- GPD+  GHD- GHD+
Figura 7 — Avaliagdo dos niveis de uréia sanguinea Figura 8 — Avaliagdo dos niveis de creatinina sérica
nos pacientes de acordo com 0S grupos e nos pacientes de acordo com os grupos e subgrupos
subgrupos estudados estudados
+ p< 0,05; * p< 0,0005 + p< 0,0005; * p=0,0000

Em relacdo aos marcadores sistémicos da inflamacao, os niveis de ferritina
eram estatisticamente menores no grupo GC quando comparados aos grupos com
IRC (GPD e GHD), e no grupo GPD quando comparado ao grupo GHD (Tabela 8).
Na analise intragrupo ndo foram observadas diferengas entre os subgrupos com e
sem doenca peridontal, assim como na analise intergrupos nao houve diferencas
entre os grupos controles (GC- e GC+) e os grupos pré- didlises (GPD- e GPD +), ja
os grupos em hemodialise (GHD- e GHD+) apresentavam valores elevados deste
marcador em compara¢ao aos demais grupos (Figura 9).

Os niveis de acido urico e de triglicerideos foram estatisticamente menores no
grupo GC quando comparados aos grupos GPD e GHD n&o havendo diferencas
entre os grupos renais (Tabela 8). Ambos marcadores nao apresentaram diferencas
na analise intragrupo (Figuras 10 e 11). A analise intergrupo apontou que nos

pacientes sem doenca periodontal, a concentracao do acido urico manteve-se maior

nos grupos renais (GPD- e GHD-) quando comparados ao controle (GC-), € nos
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pacientes com doenca periodontal, apenas o grupo pré-didlise (GPD+) apresentou
maior concentracdo quando comparado ao controle (figura 10). J& a concentragéao
de ftriglicerideos manteve-se maior nos grupos renais com doenca periodontal
(GPD+ e GHD+) quando comparados ao GC+ (p=0,0294 e 0,0012), ndao havendo

diferenca entre os grupos sem doencga periodontal (figura 11).

Ferritina Acido Urico
10
GHD+ *
GHD-
GPD+ §l
- (=2}
GPD E
GC+
GC-
ZJIOO GC- GC+ GPD- GPD+ GHD- GHD+
Figura 9 — Avaliagdo dos niveis de ferritina nos Figura 10 — Avaliagdo dos niveis de acido Urico nos
pacientes de acordo com 0s grupos e subgrupos pacientes de acordo com o0s grupos e subgrupos
estudados estudados
# p=0,001; + p=0,001; * p=0,001; ¢ p=0,001 # p= 0,007; + p= 0,02; * p= 0,01

Triglicerideos
250+

2004 #

H+

150+

mg/dL

100

50+

GC- GC+ GPD- GPD+ GHD- GHD+

Figura 11 — Avaliagédo dos niveis de triglicerideos nos pacientes de acordo
com 0s grupos e subgrupos estudados
# p=0,008; + p= 0,003
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As concentragées de PCR e fibrinogénio apresentaram-se significantemente
maiores no grupo GPD, nao havendo diferenga entre os grupos GC e GHD (Tabela
8). Apos a subdivisdo da doencga periodontal, a PCR apresentou-se semelhante na
analise intergrupo e na analise intragrupo, a proteina amostrou-se maior no grupo
GHD- quando comparado ao GHD+ (Figura 12). A concentracdo de fibrinogénio
manteve 0 mesmo padrdo nos pacientes com doenca periodontal, ou seja, a
concentragdo do grupo GPD+ foi estatisticamente maior, ndo havendo diferenca
entre os grupos GC+ e GHD+ (Figura 13), a analise intragrupo indicou maior
concentragao de fibrinogénio nos pacientes em hemodiélise com doenca periodontal
(GHD+) quando comparados aos pacientes sem doencga periodontal (GHD-) (Figura

13).

PCR Fibrinogénio

+
#

300

mg/dL
8
|

GC- GC+ GPD- GPD+ GHD- GHD+ GC- GC+ GPD- GPD+ GHD- GHD+

Figura 12 — Avaliagdo dos niveis de PCR nos Figura 13 — Avaliagdo dos niveis de fibrinogénio nos
pacientes de acordo com o0s grupos e subgrupos pacientes de acordo com os grupos e subgrupos
estudados estudados

# p=0,03 # p=0,01; + p= 0,006; * p= 0,01
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6 DISCUSSAO

Pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC) apresentam uma diminuicao
da funcéo renal que pode levar ao desenvolvimento da sindrome uremica, ou seja,
um estado pré ou pré-inflamatdério que provoca imunodeficiéncia devido ao aumento
de substancias téxicas na corrente sanguinea. Esses pacientes sdo mais
susceptiveis ao desenvolvimento de inflamagédo crénica, e tem sido considerada
como um fator de risco ndo tradicional preditor da morbi-mortalidade cardiovascular,
principalmente nos pacientes que se encontram em fase terminal da IRC. (Ross,
1999; Amore & Coppo, 2002; Borazan et al., 2004; Chen et al., 2006; Kovesdy &
Kalantar-Zadeh, 2008).

As doengas periodontais constituem um processo inflamatério crénico que se
iniciam com a infeccdo microbiana acompanhada da destruicdo dos tecidos
periodontais mediadas pelo hospedeiro. O acumulo bacteriano sobre a superficie
dental é essenciais para o inicio e progressdo da doenca periodontal. Células
responsaveis pelo processo imunolégico como os neutréfilos iniciam a resposta do
hospedeiro contra a invasdo de microrganismos periodontopatégenos. Apesar dos
pacientes com IRC apresentarem alteragbes bucais como aumento gengival,
xerostomia, maior formacao de calculo dentario e alteracées no metabolismo 6sseo,
ndo se sabe ao certo quais os efeitos dessa condicdo sistémica na saude
periodontal. Portanto, o presente estudo avaliou a saude periodontal em 125
individuos divididos em grupos de acordo com a sua funcéo renal.

Varios estudos tém tentado demonstrar uma relacdo entre a doenca

periodontal e a doenca renal, mas os resultados encontrados foram inconsistentes.
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Uma explicacéo para essa diversidade de resultados esta na classificagdo da
doenca periodontal utilizada em cada estudo. Hoje existe uma grande polémica em
torno da classificagdo da doenca periodontal. Podemos citar uma revisédo sisteméatica
publicada esse ano sobre as diferentes classificacdes e os autores ndo encontraram
um consenso final de qual seria a mais indicada. Segundo os autores, os estudos
com doencga periodontal sdo complicados pela diversidade das metodologias e
definicbes utilizadas (Savage et al.,, 2009). O mesmo nédo ocorre com a doencga
renal, pois classifica-se o0 paciente com relacdo ao grau de disfuncéo renal
utilizando-se equacgdes para calculo do valor estimado da depuracao da creatinina,
desde métodos mais simplificados como o obtido pela equagéo de Cockcroft/Gault,
incluindo-se férmulas mais especificas. A taxa de depuragdo da creatinina com
valores acima de 90mL/min/1,73m? & considerada dentro da normalidade, sendo o
individuo considerado como saudavel; a faixa entre 90 e 60mL/min/1,73m?
representa a fase inicial da IRC, quando o individuo ndo apresenta alteragdes
clinicas e/ou laboratoriais aparentes; entre 15 e 60mL/min/1,73m? é considerada
como disfuncdo renal moderada/avangada, j4 associada a manifestacdes clinicas e
laboratoriais de diversos graus de intensidade e abaixo de 15mL/min/1,73m? o
individuo ja se encontra em estagio terminal, onde os rins ja perderam o controle do
meio interno, tornando-se incompativel com a vida, necessitando da filtragem
artificial até a indicacdo de um transplante renal.

Um dado interessante foi encontrar a aplicacao das diversas classificacées da
doenga periodontal em estudos realizados nos mesmos grupos de autores, sem
justificativa para a opgédo por cada uma delas em cada situacao distinta. Este fato
tem impacto negativo, pois gera limitagdes para a comparagdo dos resultados

encontrados com os outros estudos disponiveis na literatura cientifica especifica da
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area. A classificagdo aqui adotada foi a de Lopéz et al. (2002) ap6s um estudo de
Costa et al. (2009) que compararam varias classificagées da doenca periodontal.

O objetivo inicial deste estudo era avaliar as condi¢des clinicas de pacientes
com doencga periodontal e com doenga renal divididos em cinco grupos que
correspondem aos estagios da IRC, entretanto foram encontradas dificuldades que
impossibilitaram o estudo. Dentre as dificuldades foram observadas a dificuldade de
deslocamento dos pacientes, falta de recursos financeiros e faltam de motivagao
para a realizagcdo do tratamento. No principio, os pacientes desdentados eram
excluidos do estudo, entretanto foi notado que muitos dos doentes renais eram
edéntulos e portanto passaram a ser incluidos no estudo. Pelo aspecto ético, fica
dificil descriminar o paciente desdentado da avaliagdo, e outro motivo esta na
associacdo entre pacientes desdentados e a IRC encontrada em Fisher et al.
(2008a). Ainda assim, nem todos os pacientes desdentados aceitaram participar do
estudo, pelos mesmos motivos citados acima. Acreditamos que por esse motivo, a
porcentagem de edéntulos descritos no resultado ndo expressa o que foi observado
nos centros de tratamento da IRC.

Finalmente, um dos maiores desafios foi a divisdo dos grupos, no que diz
respeito as fases pré didlises (1 a 4). Dos pacientes dentados encaminhados para
avaliagdo periodontal, 14 encontravam-se na fase 3 e 13 na 4. Pelo fato da doenca
renal cronica ter um inicio silencioso, esperavamos encontrar uma maior
porcentagem de pacientes nas fases 3 e 4 nos centros de tratamento. Por outro
lado, outra surpresa foi na escolha do grupo controle. Houve uma preocupagéo em
selecionar pacientes similares aos grupos testes, que apresetassem faixa etaria
semelhante (entre quarenta e 65 anos) e sem a exclusdo dos diabéticos e

hipertensos, umas das principais causas da IRC. Ap6s a realizagdo dos exames
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laboratoriais, observamos que alguns pacientes convidados como controle
apresentavam resultados laboratoriais que os classificavam com fase 2 ou 3 da
doencga renal crénica. Esses pacientes foram encaminhados ao Ambulatério de
Nefrologia do Hospital Universitario de Taubaté, vinculado ao Departamento de
Medicina da UNITAU para avaliagao e acompanhamento da condi¢ao sistémica.

Na primeira fase dos resultados, descrevemos os pacientes e avaliamos a
porcentagem de pacientes com doenca periodontal e os parametros clinicos
periodontais divididos em cinco grupos de acordo com o estadiamento da doenca
renal. Foi observada uma diferenga significante da perda de inser¢éo clinica entre os
grupos com IRC mais avangada (4 e 5) comparada aos grupos 1 e 2. O numero de
dentes ausentes também foi estatisticamente diferentes entre os grupos 1 e 4.

Apesar de encontrarmos na literatura cientifica varios estudos que comparam
a doenca periodontal com a insuficiéncia renal, ndo se encontrou nenhum estudo
cujo delineamento avaliasse as condi¢cdes de saude bucal em nefropatas utilizando a
classificacdo com a estratificacdo dos diversos estagios da doenca pré-dialise. Os
artigos na sua maioria comparam o0s pacientes em tratamento de didlise
(hemodidlise e dialise peritonial) a um grupo controle (Marakoglu et al., 2003; Bots et
al., 2006; Dias et al., 2007; Castilho et al., 2007; Bayraktar et al., 2007; Sakallioglu et
al., 2007; Bayraktar et al., 2008;) e em alguns casos incluem um grupo pré-dialitico
(Davidovich et al., 2005; Marinho et al., 2007; Borawski et al., 2007). Apenas o artigo
de Garcez et al. (2009) avalia as condi¢cdes de saude bucal em um grupo com IRC
no seu estagio inicial (fase 2 da IRC) comparando-o a um grupo controle. Como em
nossa pesquisa, 0s autores notaram que apesar do grupo teste apresentar valores
de creatinina sérica estatisticamente maior que o grupo controle, os mesmos

encontravam-se dentro da faixa da normalidade de acordo com os parametros de
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referéncia, e nao foram observadas diferencas nas condicdes bucais destes
pacientes.

No segundo momento da analise, os pacientes foram subdivididos de acordo
com a condigdo periodontal. Entretanto, devido ao tamanho da amostra, foi
necessario agrupar os grupos 1 e 2 e os grupos 3 e 4.

Os grupos pré-didlise (GPD) e hemodidlise (GHD) apresentaram PIC
estatisticamente maior que o controle (GC), todavia os demais parametros
periodontais n&o apresentaram diferengas, mesmo apds a subdivisdo de acordo com
a condigcao periodontal. Os resultados estao de acordo com Marakoglu et al.(2003),
Bots et al. (2006), Castilho et al. (2007) e Bayraktar et al. (2007) que compararam
apenas a condigdo bucal de pacientes no estagio terminal da doenca renal a
controles, mas diferem dos resultados de Bayraktar et al. (2008) que encontraram
maiores IG e IP nos pacientes renais crénicos.

Por outro lado, Borowaski et al. (2007) observaram que os IP, IG, o
sangramento e a sondagem e a PIC eram maiores no grupo hemodidlise quando
comparados aos pré-dialiticos, sendo que ambos os grupos apresentavam valores
mais elevados que o grupo controle. Entretanto as condi¢bes clinicas periodontais
eram mais severas em controles saudaveis com periodontite. Os autores nao
avaliaram os exames laboratoriais dos grupos controles, e o grupo pré-dialise foi
composto por individuos que se encontravam entre a fase 2 e 5 da IRC. Em estudo
semelhante, Davidovich et al. (2005) observaram diferenca estatistica entre os
parametros periodontais de pacientes renais cronicos (pré-didlise e dialise) e
pacientes controles, entretanto a populagcédo estudada pelos autores era mais jovem,
e o critério de classificacdo usado difere do presente estudo. Os pacientes eram

considerados como pré dialiticos quando apresentavam depuracdo de creatinina
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menor que 30mL/min/1,73m?, que equivale aos pacientes da fase 4 da IRC. Os
individuos que se encontram nesta fase apresentam um grau de inflamagéo
sistémica maior que os individuos da fase 3, devido a condigao renal.

A albumina sérica € considerada um marcador nutricional, e relacionado com
0s processos inflamatorios. Em nosso estudo ndo houve diferenga estatistica nos
niveis de albumina sérica, contudo os baixos niveis desse marcador nutricional tém
sido correlacionados aos indices periodontais. Chen et al. (2006) observaram
menores niveis de albumina nos pacientes com doenca periodontal moderada e
severa, e Kshirsagar et al. (2007b) obtiveram niveis semelhantes de albumina
comparados a nossa pesquisa, e apesar de nao terem notado diferencas entre os
niveis deste marcador, a analise multivaridvel constatou que o grupo com doencga
periodontal tinha trés vezes mais chances de apresentar baixos niveis de albumina.

Os niveis de PCR foram mais elevados no grupo GPD, contudo nao se difere
estatisticamente dos demais grupos. Apesar de este marcador ser considerado um
dos principais fatores relacionados com o processo inflamatério, em que elevados
niveis de PCR estdo associados com a mortalidade e doengas cardiovasculares em
pacientes com DRC, os resultados encontrados na literatura sdo contraditorios. Os
estudos de Rahmati et al., (2002), Chen et al. (2006), Kadiroglu et al. (2006) e Fisher
et al. (2008a) notaram relacdo deste marcador com o processo inflamatério
periodontal, no entanto o estudo de Kshirsagar et al. (2007b) ndo encontrou essa

associagao.

O fibrinogénio também ¢é considerado como um marcador de atividade
inflamatoéria, sendo tal evidéncia determinada seja de forma isolada, ou em

associacao a outros marcadores como a PCR, em especial na avaliagdo da doenga
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isquémica coronariana. Alguns estudos tém demonstrado esta associagdo entre
niveis séricos de fibrinogénio e a doenga renal, sendo que a azotemia € com o
progredir da doenga renal, a uremia esta associada com reacao inflamatéria
sistémica, com redugcdo, mas sem normalizacdo dos seus valores apds o inicio do
suporte dialitico, pois o contato com membranas dialisadoras também pode ser fonte
de perpetuacdo da reacao inflamatéria sistémica e tampouco todas as toxinas e
citoquinas inflamatérias sdo completamente depuradas. Este estudo demonstrou
que os valores de fibrinogénio sérico entre os pacientes encontravam-se superiores
no grupo pré-dialise em comparagdo aos grupos controle e em didlise, sugerindo
maior atividade inflamatéria neste grupo. Estes resultados vao de encontro ao que é
descrito na literatura, pois o grupo pré-dialitico € aquele que tem maior estagio de
inflamacgé&o. Achado semelhante ao do fibrinogénio também foi observado para os
resultados de PCR.

Em uma metanalise recentemente divulgada pelo Fibrinogen Studies
Collaboration (2005) algumas informagdes previamente conhecidas, demonstrando a
correlacdo positiva entre os niveis plasmaticos de fibrinogénio e o risco de
desenvolvimento de doenca coronariana, doenca encéfalo vascular, entre outras
complicagdes vasculares em adultos saudaveis. No que diz respeito a doenca
coronariana, Danesh et al. (1998) ja haviam relatado este achado, em especial
quando estava associada a maiores valores de PCR, além de alteracbes na
contagem de leucécito e albumina sérica. Estas informacdes tém alto impacto sobre
a doenca renal, uma vez que a doencga cardiovascular, em especial a doenca
isquémica caracteriza-se como a principal causa de mortalidade entre os pacientes

nefropatas, em especial, entre os pacientes em hemodialise.
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Também tem sido relatada a associagdo entre a doenga periodontal e
doencas sistémicas, incluindo-se a doencga cardiovascular. Amar & Han (2003)
demonstraram o impacto da doenca periodontal sobre doengas sistémicas, como
diabetes mellitus, doengas respiratérias, osteoporose e até mesmo sobre a evolugéo
da gestacao. Williams et al. (2008) sugeriram que cuidados preventivos periodontais
podem ter impacto positivo sobre o risco de incidéncia de doencas cardiovasculares.
Ja Hujoel et al. (2000) ndo conseguiram evidenciar de forma confirmatoria esta
associagdo. Caplan et al. (2009) verificaram em seu estudo que a doenga
endoddntica também pode correlacionar-se a esta situacdo. Na tentativa de
correlacionar doenga periodontal e doenga renal, Kshirsagar et al. (2009)
desenvolveram um estudo com pacientes hemodialiticos, mas sugerem novos
estudos para que se possa comprovar tal associacao.

Entre os resultados obtidos quando se analisou a doencga periodontal entre os
pacientes abordados no estudo nas diferentes fases de determinacéo da intensidade
da disfuncao renal verificou-se que foi constatada doenca periodontal em todos os
grupos, sendo percentualmente maior no grupo 1, ou seja nos individuos sem
doenca renal, caracterizando-se pelo grupo com menor atividade inflamatoria
sistémica uma vez que os valores de fibrinogénio e PCR diferiam daqueles em fases
de doenca renal mais avancada. Entretanto, entre os grupos de pacientes pré-dialise
e em dialise, onde estes marcadores laboratoriais se encontravam elevadas a
doenca periodontal também foi constatada, em especial no grupo em hemodiélise.

Outros resultados significativos encontrados foram os maiores valores de
triglicerideos e de acido urico entre os pacientes dos grupos pré-dialise e em
hemodialise, apesar da distribuicdo de pacientes com diabetes mellitus, hipertensao

arterial e tabagismo ter sido evidenciada em todos os grupos de pacientes
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analisados. A hipertrigliceridemia estd associada com o quadro de aterosclerose
com risco cardiovascular associado. Na atualidade, a hiperuricemia também tem
sido incluida como fator de risco isolado para doenga cardiovascular.

Estudo realizado por Shoji et al. (2002) constatou a presenca de aterosclerose
em pacientes em hemodialise através da identificagcdo de placas de ateroma nas
artérias carétidas destes pacientes e sugeriu que estes achados decorriam da
disfuncao renal pré-existente e evolutiva, além do fato de serem portadores de
alteragbes metabdlicas, como a hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Do ponto
de vista metabdlico, outros autores também tém relacionado o impacto negativo da
sindrome metabdlica, onde a dislipidemia, hipertensdo arterial, obesidade,
intoleréncia a glicose e/ou diabetes mellitus e também a hiperuricemia tém
poromovido como fatores de progressdo da doenca renal (Peralta et al., 2006;
Mené & Punzo, 2008). Outras situagées, incluindo-se também o stress oxidativo
também tém sido implicadas como fatores para a progressao da IRC (Mcclellan &
Flanders, 2003).

Stenvinkel (2006) descreve o processo inflamatério no paciente com doenca
renal cronica como um verdadeiro inimigo, pois a progressao da doenga associa-se
diretamente com maior concentracao de fatores pré-inflamatérios, entre eles a PCR.

Os marcadores inflamatérios, além de alguns parametros clinicos periodontais
presentes nos grupos de pacientes com doenca renal, obtidos nesta abordagem
inicial, sugerem que a doenca periodontal pode estar associada com a progressao
da doenca renal. Entretanto, também ficou notéria a necessidade de aumentar o

tamanho da amostra de alguns grupos para obter um resultado mais confiante.
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7 CONCLUSAO

Ap0és analise dos resultados do presente estudo, pode-se concluir que
— A perda de insercdo clinica foi menor no grupo controle quando
comparado grupos testes (GPD e GHD).
— O numero de dentes ausentes foi menor no grupo controle quando

comparado ao grupo pré diélise.

Portanto, os profissionais das areas de salude devem ter uma atengdo maior
aos pacientes que apresentam a DRC no sentido de efetuar uma relagdo

interdisciplinar para melhorar a condigéo de saude deste.
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APENDICE

APENDICE A — Termo de consentimento livre esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo: Caracterizagao imunolégica dos niveis inflamatorios periodontais nos estagios da
doenca renal cronica

Responsaveis: Profa. Dra. Debora Pallos, Caroline Perozini

Justificativa: O desenvolvimento deste projeto tem como objetivo ver se a progressao da
doenca renal (dos rins) tem alguma influéncia (relagao) com os problemas de gengiva como
sangramento, inchaco, dor. Para isso um exame de gengiva sera feito e uma amostra de
saliva e de fluido gengival (liquido que sai da gengiva) sera colhido com um papel de filtro,
sem nenhuma dor. Depois caso necessario, vocé sera tratado e nova saliva e fluido sera
coletado.

Tempo envolvido e beneficio: Nenhum tempo adicional sera exigido pela sua participagéo
voluntaria. Caso nao queira participar do trabalho, o tratamento dentario sera realizado de
qualquer maneira.

Custo e pagamentos: Nao haverd nenhum custo para participar deste trabalho. Todo o
material necessario sera fornecido pelo grupo de pesquisa

Sigilo: Estou ciente de que qualquer informagdo a meu respeito obtida na pesquisa sera
confidencial. Foi me explicado que minha identidade ndo sera revelada em qualquer
descri¢éo ou publicacao desta pesquisa.

Direito de se retirar da pesquisa: Estou ciente de que posso me recusar a participar neste
estudo e que a minha decisdo nao afetara negativamente o atendimento a ser recebido por
esta instituicdo ou causar perda de beneficios aos quais, de outra forma, teria direito.

Também estou ciente de que os pesquisadores podem pedir que eu me retire do estudo.
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Indenizacao e danos: O exame realizado ndo déi e ndo causa nenhum dano para a sua
pessoa, assim, ndo havera qualquer tipo de pagamento pelo exame.

Consentimento voluntario: Eu certifico que li 0 acima exposto ou que o mesmo tenha sido
lido para mim e compreendo o seu contetdo. Quaisquer duvidas que eu tenha pertinentes a
pesquisa serao respondidas por um dos pesquisadores mencionados acima. Uma cépia
deste documento me sera entregue. Minha assinatura abaixo significa que eu concordei em

participar nesse estudo experimental.

Eu,

nascido em / / , ha cidade de portador (a) do RG de
numero residente na

estado civil , declaro ter sido devidamente esclarecido sobre o

estudo e ter lido e entendido o termo que estou assinando abaixo.

de de de 200 .

Assinatura

Eu declaro que expliquei ao acima mencionado a natureza e finalidade deste estudo. Eu

respondi a todas as perguntas que me foram feitas e testemunhei a assinatura acima.

Débora Pallos Caroline Perozini
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ANEXO

ANEXO A — Coépia do Parecer do Comité de Etica da UNITAU

PRPPG-Pro-reitoria de Pesquisa e Pds-graduacao
Comité de ética em Pesquisa

Rua Visconde do Rio Branco, 210 Centro Taubaté-SP 12020-040
Tel.: (12) 3625.4143 — 3635.1233 Fax: (12) 3632.2947
cepunitau@unitau.br

UNITAU

DECLARACAO N° 0485/07

Protocolo CEP/UNITAU n°® 0405/07 (Esse nimero de registro devera ser citado pelo pesquisador nas

correspondéncias referentes a este projeto)

Projeto de Pesquisa: Caracterizacdo imunoldgica dos niveis inflamatorios nos estdgios

da doenga renal crénica
Pesquisador(a) Responsavel: Caroline Perozini
Pesquisadores/Alunos:

O Comité de Etica em Pesquisa, em reunido de 14/11/2007, ¢ no uso das
competéncias definidas na Resolugdo CNS/MS 196/96, considerou o Projeto acima

aprovado, apos atendimento as pendéncias.

Taubaté, 12 de dezembro de 2007

Prof. Robison Baroni
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Taubaté



Autorizo a reproducgao e divulgacéao total ou parcial desta obra,
por qualquer meio comercial ou eletrénico, para fins de estudo
e pesquisa, desde que citada a fonte.

Caroline Perozini
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