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RESUMO

Periodontite crénica (PC) é uma doencga inflamatéria causada por bactérias Gram-
negativas que causam destruicdo dos tecidos de suporte do dente e tem sido
considerada fator de risco n&o tradicional para a doencga renal crénica (DRC). No
presente estudo, realizado em portadores de PC, a frequéncia dos principais
patdgenos periodontais identificados em pacientes com DRC foi comparada com os
detectados em individuos sem doenga sistémica. Foram avaliados 19 individuos com
PC e sem evidéncias de doenga sistémica (grupo controle), 25 pacientes com PC e
com DRC em estagio pré-dialitico (grupo pré-didlise) e 22 pacientes com PC e DRC
em terapia renal substitutiva (grupo TRS). A gravidade da PC baseou-se na
profundidade de sondagem (PS) e no nivel de inser¢do clinica (NIC). O
estadiamento da DRC baseou-se nos critérios do Kidney Disease Outcome Quality
Initiative. A filtracdo glomerular (FG) foi estimada pela equagéo do Modified Diet in
Renal Disease e a identificacdo dos microrganismos na placa subgengival foi
realizada pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase. Entre 0s microrganismos
identificados, a C. albicans e P. gingivalis foram mais frequentes, respectivamente,
nos pacientes em TRS (72,7% e 100%) e pré-dialise (52% e 94,7%) do que nos
pacientes sem doenca sistémica (26,3% e 72,2% ), p< 0,05. Nos pacientes com PC
e DRC, tanto nos estagios pré-dialiticos quanto em TRS, a presenca de P.gingivalis,
T.denticola e C. albicans se associou com niveis mais elevados de NIC
comparativamente aos individuos sem doencas sistémicas. Também observou-se
maior gravidade da PC nos pacientes com DRC tanto nos estagios pré-dialiticos
quando sujeito a tratamento dialitico. Nos pacientes com DRC, a PC € mais grave e

se associa com maior frequéncia de C. albicans e P.gingivalis.

Palavras-chave: Doenca periodontal. Patogenos periodontais. Microbiota oral.

Doenca renal crénica.



ABSTRACT

Chronic periodontitis (CP) is a destructive inflammatory disease of the supporting
tissues of the teeth caused by Gram-negative bacterias and has been considered as
a non traditional risk factor for chronic kidney disease (CKD). In this study, done in
patients with CP, the frequency of the main periodontal pathogens were compared in
patients with CKD and health individuals. Material and Methods: Ninetheen with no
evidence of systemic disease (control group) with CP, 25 patients with CP and CKD
not yet on dialysis (pre-dialysis group), and 22 patients with CP and CKD on dialysis
(RRT group) were studied. The severity of the CP was based on probing pocket
depth (PPD) and clinical attachment level (CAL). CKD was defined and staged as
recommended by Kidney Disease Outcome and Quality Initiative. The glomerular
filtration rate was estimated with the equation of Modified Diet in Renal Disease. The
polymerase chain reaction was used in the identification of oral microrganisms.
Candida albicans and Porphyromonas gingivalis were more frequently identified in
patients with CP and CKD in RRT (72,7% and 100%) and in the pre-dialysis stages
(52% and 94,7%) than in health individuals (26,3% and 72,2%) (p <0,05). In
patients with elevated CP and CKD, in the pre-dialysis and RRT groups, the
presence of P.gingivalis, T.denticola e C. albicans was associated with elevated
index of CAL measurements comparing to the individuals without no evidence of
systemic disease. It was also observed that the CP was more severe in the CKD

patients than in the health controls. In patients with CKD, the CP is more severe and

is due more frequently to Candida albicans and Porphyromonas gingivalis.

Keywords: Periodontal disease. Periodontal pathogens. Oral microbiota. Chronic

kidney disease.
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1 INTRODUGAO

A resposta imune dos pacientes com doenga renal cronica (DRC) é diminuida,
caracterizando um estado de deficiéncia imunolégica. Pacientes em hemodialise
apresentam risco elevado de infeccdo, quando comparados a individuos normais.
Essa resposta inflamatéria frente as infecgbes crénicas pode determinar aumento da
morbimortalidade (KADIROGLU et al., 20086).

Varios fatores de risco potenciais para a doenga periodontal (DP) tém sido
confirmados através de dados epidemioldgicos, entre eles: sexo masculino, origem
negra ou filipina, idade avang¢ada, baixas condi¢gdes socioecondmicas ou
educacionais e tabagismo (BECK et al., 1990; CALSINA et al., 2002; HORNING et
al.,1992; LOCHER et al., 1993; OGAWA et al., 2002; SKALERIC et al., 2000).

Além disso, a periodontite tem sido associada as doencgas cardiovasculares e
cerebrais, diabetes e doencas respiratérias (BECK et al., 1996; GROSSI; GENCO,
1998; HAYES et al., 1998; MATILLA et al., 1989; MORRISON et al., 1999; WU et al.,
2000).

A Periodontite € um processo inflamatorio local causado por bactérias que
destroem os tecidos do periodonto. Esses patdgenos periodontais ndo induzem
somente a destruicdo dos tecidos periodontais e a inflamagao local, mas também
estdo envolvidos no aumento da resposta imune e inflamatéria. Lipopolissacarideos
e bactérias Gram-negativas presentes no biofilme subgengival e citocinas pré-
inflamatdrias de tecidos periodontais inflamados podem atingir a circulacao,
contribuindo para o agravamento da resposta sistémica (KSHIRSAGAR et al., 2007).

Nesse contexto, autores tém sugerido que a periodontite cronica (PC) é
origem “oculta’ de inflamac&o em pacientes com DRC (KADIROGLU et al., 2006).
Existem poucos estudos que identificam a microbiota oral de pacientes renais
cronicos. Portanto, a proposta deste estudo € avaliar a microbiota subgengival de
pacientes com PC e DRC e compara-la aquela dos individuos com PC

sistemicamente saudaveis.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenga renal crénica

A DRC é definida como anormalidades estruturais (por exemplo, proteinuria)

ou funcionais (diminuicdo da filtracdo glomerular <60mL/min/1,73 m? por um
periodo igual ou superior a trés meses (CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR

CHRONIC KIDNEY DISEASE: EVALUATION, CLASSIFICATION AND
STRATIFICATION, 2002).

A nova classificagéo e o estadiamento da DRC seguem abaixo:

Tabela 1 - Estadiamento da DRC

Ritmo de Filtracdo Glomerular (RFG)

ESTAGIO DESCRIQAO (mL/min/1 ,73m2)
1 Lesdo renal com RFG
normal ou aumentado > 90

2 Lesao renal com leve

diminuicdo do RFG 60 a 89
3 Lesao renal com moderada

diminuicéo do RFG 30 a 59
4 Lesao renal com acentuada

diminuicéo do RFG 15a29
5 Faléncia renal funcional ou TRS <15

Fonte: National Kidney Foundation (2002).

O numero de pacientes com DRC vem aumentando em todo o mundo e
aqueles em tratamento de hemodialise esta crescendo anualmente em 10% a 15%
(KLASSEN et al., 2002).

No Brasil, os dados sobre a epidemiologia da DRC se restringem aos
pacientes em terapia renal substitutiva. Os numeros atuais sobre a prevaléncia no
Brasil de pacientes em hemodialise sdo preocupantes; a estimativa publicada pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia € de 87.044 pacientes, dos quais mais da metade
(57,4%) esta sendo tratada na Regido Sudeste. O aumento anual do numero de
pacientes foi de 10,1% em 2005, 8,8% em 2006 e 3,9% em 2007 e 18,3% em 2008.

A taxa de prevaléncia de tratamento dialitico em margo de 2008 foi de 468 pacientes



por milh&do da populacéo (pmp), variando por regido entre 236 pacientes pmp na
Regido Norte a 593 pacientes pmp na Regi&o Sudeste (SESSO et al., 2008).

O numero estimado de 6bitos em 2007 foi de 13.338, correspondendo a uma
taxa de mortalidade bruta de 15,2% em relacdo aos pacientes em risco durante o
ano. As principais causas de o6bito foram: cardiovascular (37%), cerebrovascular
(10%), infecciosa (26%), outra (21%), desconhecida (6%).

O percentual de pacientes em dialise com idade menor que 20 anos, entre 20
e 39, entre 40 e 59 ou maior ou igual a 60 foi de 1,6%, 18,4%, 43,7% e 36,3%
respectivamente. Cinquenta e sete por cento dos pacientes eram do sexo masculino;
51% tinham cor de pele branca, 16% negra, 31% parda, e 3% outra.

Existem varias causas de DRC, sendo as mais comuns, no Brasil, a
hipertensédo arterial (36%) e o diabete melito (26 %) (SESSO et al., 2008). O curso
geralmente silencioso da DRC nos seus estagios mais iniciais dificulta o diagndstico
precoce da doenca, bem como limita a implementacao de medidas nefroprotetoras.
As intervengdes para diminuir ou reverter a progressao da doencga renal e prevenir a
ocorréncia de faléncia funcional renal mais frequentemente utilizadas s&o: controle
da pressao arterial, diminuigdo da proteinuria, controle do diabetes, eliminacdo do
habito de fumar, controle de peso, restricdo da ingestdo protéica e controle da
hiperlipidemia (BASTOS et al., 2004).

As doencas cardiovasculares sdo as principais causas de o6bitos em todo o
espectro da DRC, seguidas dos processos infecciosos, particularmente nos
pacientes em tratamento dialitico (SESSO et al., 2008). A predisposi¢céo a infec¢éo
esta relacionada a alteracdes da imunidade descritas na DRC. Diminuigdo da
imunidade contribui para a morbidade relacionada as infecgbes, a resposta
diminuida a vacinas e maior risco de ocorréncia de neoplasias. Na uremia, descreve-
se a liberac&o excessiva e anormal de citocinas, sugerindo que a imunidade alterada
nao € somente a consequéncia da uremia, mas também uma contribuinte para o
estado inflamatorio da uremia (MEYER et al., 2007).

A etiologia da imunidade anormal associada a uremia nao esta
completamente definida. Trabalhos recentes apontam para o envolvimento potencial
das toxinas urémicas e da acidose. Higushi e outros (2006) mostraram que células
mononucleares do sangue periférico, tratadas com soro urémico obtido de pacientes
com DRC que n&o estdo submetidos a dialise e daqueles em didlise, produziram

niveis mais elevados de interleucina-1B, niveis mais elevados do antagonista do
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receptor de interleucina-1 (IL-1Ra) apos estimulagdo com polimixina B € menores
niveis do IL-1Ra apds incubacdo com lipopolissacarideos (KATO et al., 2008).

Células dendriticas mieldides isoladas de individuos n&o urémicos, cultivadas
com soro urémico, apresentaram diminuicdo da expressdo molecular
coestimulatéria, capacidade de estimulacido a aloantigenos e da producdo de
interleucina-12p70 apds estimulacdo com lipopolissacarideos, enquanto que as
células dendriticas plasmocitoides apresentaram diminuicdo da producdo de
interferon-y apds estimulagcdo com o virus herpes simples-1. Lim e outros (2007)
também observaram anormalidade funcional das células obtidas de individuos
normais comparadas as de portadores de DRC em diferentes estagios da doencga
apos incubagio com soro urémico e producdo aumentada de interleucina-12p70.

O efeito da acidose na fungéo do neutrdfilo foi avaliado por Wann e outros
(2007) que observaram o efeito adverso do pH intracelular mais baixo em fun¢des do
neutrofilo, tais como menor taxa de apoptose, fagocitose aumentada e reacdes
oxidativas, as quais foram melhoradas com a correcdo da acidose um més apos 0s
pacientes iniciarem o tratamento dialitico.

A inflamacéo tem sido identificada como fator de risco ndo tradicional para
DRC. Entre os fatores associados a resposta inflamatéria observados no paciente
com DRC, destacam-se os processos infecciosos. Um processo inflamatorio de
origem infecciosa que tem recebido atencao especial, particularmente pela sua alta
frequéncia, é a DP (FISHER et al., 2008).

As manifestacbes orais mais comuns no paciente com DRC s&o: DP,
xerostomia, mau halito, infecgdes orais, leucoplasia, estomatite urémica, hipoplasia
de esmalte, lesGes orais como liquen plano e candidiase oral (BOTS et al., 2006;
DAVIDOVICH et al.,, 2005; KLASSEN et al., 2002; MARAKOGLU et al., 2003;
PROCTOR et al., 2005; SOUZA et al., 2005; SUMERS et al., 2007).

O racional em considerar a DP como fator de risco nédo tradicional para a DRC
esta na resposta inflamatéria a DP, adicionada ao estado inflamatério presente no
individuo com DRC (FISHER et al., 2008).

Ja foi mencionado que a resposta inflamatoéria a esses periodontopatdégenos
leva a uma destruicdo tecidual local devido a uma resposta imunoinflamatéria,
gerando inflamagdo crbnica secundaria e uma disseminagdo sistémica dessas
bactérias patogénicas e seus produtos (lipopolissacarideos), bem como produc¢éo de
mediadores inflamatorios (interleucina 13, TNF-q, IL-6, PGE2, entre outros).

13



Marcadores inflamatorios como proteina C-reativa (CRP) tém sido
considerados como preditores de complicagdes cardiovasculares, particularmente
em pacientes no estagio 5 da DRC e em tratamento hemodialitico. A CRP,
frequentemente utilizada como marcador de inflamag&o em pacientes com DRC, é
sintetizada no figado, sob a influéncia de citocinas pré-inflamatoérias, tais como IL-1,
IL-6 e TNF-q, e, apds, sdo liberadas de forma localizada nos sitios de infeccéo ou
inflamac&o. Evidéncias recentes associam a DP com elevacéo dos niveis séricos de
CRP e a prevaléncia das complica¢bes ateroscleréticas (CRAIG et al., 2002).

Recentemente, Tonetti e outros (2007), através de estudo randomizado e
cego, onde 59 pacientes com PC receberam polimento supragengival, sem terapia
periodontal (grupo controle), foram comparados a 61 pacientes com PC que
receberam tratamento periodontal n&o cirdrgico, demonstraram que o tratamento
mecanico convencional para Periodontite, sem o uso de medicacdes de acado
sistémica, determinou melhora significativa na fun¢cédo endotelial. O mecanismo pelo
qual a Periodontite afeta a fung&o endotelial ainda é incerto, porém, como a PC é
causada por infec¢do bacteriana, que invade a superficie € penetra nos tecidos
periodontais, causando uma resposta inflamatéria, é possivel que essas bactérias ou
seus produtos possam afetar diretamente a funcéo endotelial.

A associacdo entre a DP e a doencga cardiovascular esta relativamente
estabelecida, porém existem poucos estudos que correlacionam a presenca de
bactérias patogénicas responsaveis pelo desenvolvimento da DP e a doenca
cardiovascular. Por exemplo, Desvarieux e outros (2005) reportaram que a
mensuragdo da carétida na aterosclerose se correlaciona com altos niveis de
bactérias periodontopatogénicas. Segundo Demmer e outros (2006), esse resultado
constitui a mais direta evidéncia da possivel relagdo entre a infeccdo e a
aterosclerose. Outra situagdo clinica que exemplifica a relagdo da DP e
aterosclerose € observacdo da relacdo de bactérias patogénicas periodontais com a
presenca clinica de doenga coronariana.

A relacdo entre a diabete melito e a DP também tem sido bastante estudada.
Varias pesquisas relacionam a diabete, principalmente a diabete melito tipo 2 com a
DP (MEALEY; OCAMPO, 2007; MOORE et al., 1994; NELSON, 2008; SHIP et al.,
2003; TAYLOR et al.,, 2008). A inflamagdo cronica em resposta a bactérias
periodontais pode ser a explicacdo dessa relacdo. A inflamacéo sistémica emergiu
como um fator preditor da diabete melito tipo 2 e individuos com DP tém exibido

14



elevados niveis de inflamacéo sistémica. Ebersole e outros (2008) procederam a
analise microbiolégica em placas bacterianas subgengivais de diabéticos e
observaram, com relag&o aos sitios sadios, uma maior frequéncia de P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans, T. forsythia, P. nigrescens, T. denticola (principais
patogenos periodontais) nos sitios doentes.

A DRC compartilha de varios fatores de risco com a doenga cardiovascular. A
maioria dos estudos mostra a associagédo da DRC com a DP através de parametros
clinicos tradicionais, tais como, o0 historico com mensuragdes clinicas da doencga,
perda 0ssea alveolar ao redor do dente, porém nenhum desses estudos relacionou a
DRC com a etiologia microbioldgica na DP.

Kshirsagar e outros (2007) estudaram a relacdo entre anticorpos para
periodontopatdégenos, presentes no soro, especificamente 1gG, e a DRC em 4.928
individuos que participaram do estudo ARIC, empregando a técnica de DNA
checkerboard. Os autores observaram que individuos com alta titulagdo de
anticorpos para P. gingivalis, T. denticola, S.noxia, A. actinomycetemcomitans,
V.parvula estavam associados a reducdo da fungéo renal quando comparados a
individuos com titulagdo de anticorpos para os mesmos microrganismos. Através
desse estudo de corte transversal, demonstrou-se que existe uma associagao entre
anticorpos para patdgenos periodontais € a reducdo de filtracdo glomerular. Porém
outros estudos sdo necessarios para demonstrar a relagéo entre a DP e a DRC.

A PC pode contribuir para a sobrecarga inflamatéria sistémica cronica
associada a DRC. Niveis sanguineos elevados do marcador inflamatorio, CRP, tém
sido observados em pacientes com DRC e DP. Contudo, é importante ressaltar que

nem todos os estudos evidenciaram uma associacao entre DP e DRC.
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2.2 Consideragdes sobre a periodontite cronica

No Brasil, pouco mais de 52% da populacédo adulta e menos de 10% dos idosos
possuem 20 ou mais dentes, e menos de 22% da populacdo adulta apresenta as
gengivas sadias como condi¢c&o predominante (BRASIL, 2003).

A periodontite afeta 10%-15% da populacédo e estima-se que, apds os 50
anos, estes individuos perderdo metade de seus dentes (RITCHIE et al., 2003).

A porcentagem de pessoas sem nenhum problema periodontal no Brasil na
faixa etaria de 15 a 19 anos é de 46,2%; entre 35 e 44 anos, é de 21,9%: e, entre 65
e 74 anos, é de 6,3%. Ja em relagéo a DP grave, a porcentagem é de 1,3% entre 15
e 19 anos, 9,9% entre 35 e 44 anos e 6,3% entre 65 e 74 anos (BRASIL, 2003).

Em estudo transversal realizado na populacdo americana, 0s autores
observaram que 3,6% dos individuos tinham DRC. Destes pacientes, 6,0% tinham
DP, 10,5% eram edéntulos, 23,5% tinham hipertensdo e 36,4% eram obesos. Com
relacdo a presenca de DRC, os autores observaram que a chance de ocorréncia
dessa doenca foi de dez vezes maior em dulto edéntulo e quatro vezes maior em
portadores de DP (FISHER et al., 2007).

A Periodontite € definida como uma doenca inflamatéria dos tecidos de
suporte do dente, causada por grupos de microrganismos especificos, resultando em
uma destruicdo progressiva do ligamento periodontal e osso alveolar. A
caracteristica clinica que difere a periodontite da gengivite é a presenca de perda de
insercdo do ligamento periodontal clinicamente detectavel. Essa caracteristica €
frequentemente acompanhada pela formacéo de bolsa periodontal, retragcdo gengival
e mudang¢as na densidade e altura do osso alveolar (CARRANZA et al., 2004).

A Classificagdo mais recente da PC é oriunda de um workshop realizado em
1999 pela America Academy of Periodontology, que classificou a PC de acordo com
a resposta imunoldgica frente a infeccdo. Nessa classificacdo, a PC pode ser
dividida conforme as doencas induzidas pela placa bacteriana ou n&o.

Como caracteristicas da PC, temos: maior prevaléncia em adultos;
quantidade de destruicdo compativel com fatores locais presentes; associagdo com
uma amostra microbiana; calculo subgengival frequentemente encontrado;
progressdo lenta ou moderada com possiveis periodos de progressao rapida,
possivelmente associada com: doencas sistémicas, como diabetes melito e infeccéo
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por HIV, fatores locais predisponentes a periodontite, fatores ambientais, como

cigarro e estresse emocional (ARMITAGE, 1999).

Foto 1: Paciente com periodontite crénica e doencga renal crénica.
Fonte: setor de hemodidlise do Centro de Atengdo a Saude (HU/UFJF).

Quanto a severidade da PC, esta pode ser classificada em leve, moderada e
severa. Essa classificagcdo € mensurada através da sonda periodontal, que medira a
distadncia entre a juncdo cemento-esmalte até a base Ossea, e € classificada de
acordo com a quantidade de perda de insercéo clinicamente detectavel: leve - 1 a
2mm; moderada - 3 a 4mm; severa > 5mm de perda de insercéo.

A Periodontite pode ser uma manifestagao clinica preponderante em doencas
sistémicas. Na maioria dessas doencas, ocorre supressdo da resposta imune do
hospedeiro na vigéncia de infec¢des por diferentes patdégenos.

A Periodontite € vista como resultado da interacdo complexa entre a infecgao
bacteriana e a resposta imunologica, modificada por fatores de risco sistémicos e
mudangas de habito. O tratamento para periodontite crénica é basicamente a
remo¢ado mecanica do biofilme subgengival, na tentativa de controlar a reacéo
inflamatéria (EBERHARD et al., 2008).

A PC possui carater inflamatério que se estende dentro do tecido periodontal,
causando perda oOssea (PIHLSTROM et al., 2005), bolsa periodontal e,
consequentemente, perda do elemento dental.

Dentre os determinantes da PC, destaca-se a presenga de microrganismos e

a susceptibilidade do hospedeiro (SOCRANSKY; HAFFAJEE, 1992). A PC deve ser
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vista como consequéncia do rompimento do balango homeostatico entre a resposta
do hospedeiro e microrganismos patogénicos (TONETTI et al., 1994).

O fator etiolégico primario da PC € a placa bacteriana. Centenas de espécies
bacterianas colonizam o sulco e a bolsa periodontal, entre elas, bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas. Estas possuem componentes que, quando secretados,
podem causar destruicdo direta do tecido periodontal, ou estimular células

hospedeiras a ativar respostas inflamatorias (MADIANQOS et al., 2005).

2.3 Biofilme da placa dental subgengival

No instante do nascimento, a cavidade oral do neonato é estéril, apesar do
contato com a microbiota materna residente no utero, vagina e perineo. A aquisicéo
da microbiota oral € via de transmissado passiva, proveniente da comida, leite, agua
e, principalmente, da saliva da mé&e (LI-CAUFIELD, 1995). Os Streptococcus s&o 0s
primeiros a colonizar a microbiota oral, principalmente Streptococcus salivarius
(SMITH et al., 1993) e Streptococcus mitis (PEARCE et al., 1995).

Torna-se fundamental a compreensdo do conceito de biofilme para se ter
melhor entendimento sobre a composi¢do da placa dental subgengival. Biofilme é
definido como uma matriz fechada de populacdes bacterianas, aderentes umas as
outras ou entdo a uma superficie (COSTERTON et al., 1995).

A placa dental se acumula em locais de dificil remo¢do, como fissuras,
superficies proximais do dente, proteses, entre outros. Diferentes fases de
desenvolvimento da placa podem ser reconhecidas como:

a) Adsorcado de moléculas bacterianas a superficie do dente. A formagao da
pelicula dental na superficie do dente é a fase inicial do desenvolvimento da placa.
Todas as superficies da cavidade bucal, inclusive as superficies dos dentes, sao
cobertas por uma pelicula de glicoproteina, provenientes de componentes salivares
e do fluido gengival, bem como de producéo de células bacterianas e dos tecidos do
hospedeiro e de residuos (MARSH, 2004);

b) Transporte passivo da bactéria da cavidade oral para a superficie dental.
As bactérias que colonizam inicialmente a superficie do dente aderem a pelicula

dental através de moléculas denominadas adesinas, que interagem com receptores
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na pelicula e promovem adesdo. Bactérias da cavidade oral geralmente possuem
mais de um tipo de adesina na superficie celular e podem participar de interacdes
multiplas entre o hospedeiro e receptores de outras bactérias (coadeséo).

c) Coadesao de colonizadores tardios a colonizadores iniciais ja aderidos a
superficie dental. Esse estagio envolve interacbes de receptores de adesina
(lectinas) especificos para interagdes interbacterianas, que levam ao aumento da
diversidade do biofilme. A coadesao também pode facilitar a organizac&o funcional
da placa dental. A coadesdo de bactérias anaerdbias estritas em bactérias que
toleram oxigénio pode asseguar sua sobrevivéncia em ambientes aerdbios da
cavidade oral (MARSH, 2004).

Durante o complexo processo de adeséo, células bacterianas alteram o seu
fendtipo em resposta da proximidade a superficie de um determinado substrato.
Durante os estagios iniciais da formagcdo do biofilme, as bactérias se encontram
justapostas as células da mesma espécie € as células de outras espécies, sendo
assim, espécies diferentes se misturam. Essa justaposicdo celular e a producéo
exuberante de uma matriz de exopolissacarideo durante a formacdo do biofilme
condicionam o ambiente de cada biofilme bacteriano (COSTERTON et al., 1995).

d) Multiplicacdo dos microrganismos ja aderidos. A produg¢do de polimeros
resulta na formagéo de matriz extracelular, a qual pode estar biologicamente ativa e
reter nutrientes, agua e enzimas no biofilme. Substratos enddgenos, derivados da
saliva ou do fluido crevicular gengival, sdo as principais fontes de alimento de
bactérias da cavidade oral (MARSH, 2004).

A placa subgengival € composta de um vasto complexo de espécies
bacterianas. Estima-se que 400 ou mais espécies residam nessa area. A avaliagcédo
das amostras da placa subgengival sugere haver uma ordem na microbiota que
coloniza o0 sulco gengival ou bolsa periodontal. A placa subgengival foi
frequentemente caracterizada como uma zona de bactérias Gram-negativas e ou
espécies que apresentam motilidade, localizadas adjacentes ao tecido da bolsa
periodontal (SOCRANSKY et al., 1998).

A superficie dental e do epitélio gengival € continuamente banhada por saliva,
que promove um excelente ambiente para formagdo da placa bacteriana. Os
microrganismos que colonizam essas superficies produzem biofilmes de diferentes
complexos bacterianos dependentes da localizagdo intraoral, fatores genéticos e
fatores ambientais relacionados a cada individuo. A saliva fornece nutrientes,
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remove produtos a serem liberados e atua como veiculo de transporte de células
bacterianas de um sitio da boca para outro €, provavelmente, facilita a disseminagcéo
de microrganismos de pessoa para pessoa (SOCRANSKY et al., 2005).

O biofilme da cavidade oral contém mais de dez' organismos, sendo que
muitos deles sdo patogénicos e podem estimular a resposta imunoldgica do
hospedeiro a uma reagao inflamatéria, ganhando acesso na circulagédo e induzindo
inflamacéo sistémica (KSHIRSAGAR et al., 2007).

Em um estudo realizado por Socransky e outros (1998), os autores utilizaram
a analise de grupamento e técnicas de ordenagdo de comunidade bacteriana para
examinar a relagdo entre espécies bacterianas em amostras de placa subgengival e
relacionaram esse complexo com parametros clinicos da doencga periodontal. Foram
analisadas amostras de 185 pacientes divididos em dois grupos: individuos
considerados periodontalmente saudaveis (n=25) e pacientes com evidéncia de
perda de nivel de inser¢cdo clinicamente detectavel (n=160). Quarenta espécies
bacterianas foram analisadas através da técnica de hibridizagdo de DNA e os
autores dividiram as bactérias de acordo com os seguintes complexos: complexo
vermelho: Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola;
complexo laranja: Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Prevotella
nigrescens, Parvimonas micra, Campylobacter rectus, Campylobacter showae,
Campylobacter gracilis, Eubacterium nodatum e Streptococcus constellatus;
complexo verde: Campylobacter concisus, Eikenella corrodens e Aggregatibacter
actinomycetencomitans, complexo amarelo: Strepfococcus mitis, Streptococcus
sanguis, Streptococcus oralis; complexo roxo: Actinomyces odontolyticus e
Veillonella parvula.

Nesse estudo, os autores afirmam que ha associacado entre as bactérias do
complexo vermelho com aquelas do complexo laranja, e 0s microrganismos do
complexo vermelho raramente sdo encontrados na auséncia daquelas pertencentes
ao complexo laranja. P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola (componentes do
complexo vermelho) e P. intermedia e F. nucleatum (membros do complexo laranja)
sao prevalentes quando relacionadas a profundidade da bolsa periodontal.

Estudos evidenciam forte relac&o entre 7. forsythia, P.gingivalis e T.denticola
com bolsas periodontais profundas (GMUR et al., 1989; SIMONSON et al.,1992).
Pederson e outros (1994) encontraram correlacdo entre espécies do complexo
vermelho e sitios com profundidade de sondagem aumentada. Kigure e outros
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(1995) verificaram, através de varios cortes histoldgicos do tecido periodontal doente
em profundidade de sondagem diferentes, que T.denticola e P.gingivalis s&o
encontrados em quantidades pequenas em sitios com profundidade de sondagem
até 2 mm, porém, sdo encontrados em grandes quantidades em sitios com
profundidade de sondagem > 4mm.

Socransky e Haffagee (2002), propdem, através da mesma técnica de
hibridizacdo de DNA, o complexo azul, composto por cinco espécies de
Actinomyces: Actinomyces gerencseriae, Actinomyces israelii, Actinomyces
naeslundii 1, Actinomyces naeslundii 2, Actinomyces odontolyticus. Essas espécies
sdo frequentemente encontradas na placa supragengival. Também séo
predominantes na placa subgengival de sitios no periodontonto saudavel e doente.

Colombo e outros (2002) realizaram um estudo em 25 brasileiros com PC,
através da técnica checkerboard DNA-DNA hybridization, relataram que
Aggregatibacter actinomycetencomitans, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia,
Prevotella nigrescens, Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola foram
patdgenos mais prevalentes na microbiota subgengival nesses pacientes com PC,
sendo que 7. forsythia e P.gingivalis apresentaram correlagdo positiva com
profundidade de sondagem e nivel de inserc&o clinica aumentadas.

Ja se sabe que a colonizagdo bacteriana por si s6 n&o induz a doenga
periodontal. Interacbes entre grupos diferentes de bactérias e a resposta

imunoldgica do hospedeiro sdo responsaveis pela patogénese.

2.4 Classificagao dos patégenos periodontais

Enquanto o envolvimento bacteriano na PC é bem reconhecido, os
microrganismos patogénicos que contribuem para a doenca ainda ndo estéo
claramente delineados (FENG; WEINBERG, 2006). Isto se deve ao fato de que a PC
nao € causada somente por um patdégeno, fundamental nos postulados de Koch.
Para melhor identificar bactérias periodontopatogénicas, os postulados de Koch
foram modificados para os postulados de Socransky, onde:

- 0 microrganismo deve ser encontrado em grande quantidade na proximidade da

les&o periodontal;
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- 0 microrganismo deve ser ausente 0 presente em pequenas quantidades em
sujeitos com periodonto saudavel,
- 0 hospedeiro deve possuir altos niveis de anticorpos para microrganismos
presentes no periodonto doente do individuo e deve ser encontrado, no soro , saliva
e fluido crevicular;
- 0 microrganismo deve produzir fatores de viruléncia in vitro, que podem estar
correlacionados com a histopatologia clinica;
- a melhora clinica devido a resposta do tratamento deve eliminar o patégeno da
les&o periodontal.

O quadro abaixo apresenta as principais caracteristicas dos patdogenos

periodontais identificados no estudo.

Quadro 1 - Principais caracteristicas dos patoégenos periodontais

Microrganismos Caracteristicas
Aggregatibacter Forma de cocobacilo ou bastonete, Gram —
actinomycetemcomitans negativo

ndo formador de esporos, imdvel, curto,
microaerdfilo

Porphyromonas gingivalis Forma de bacilo, Gram-negativo
ndo formador de esporos,imdvel, anaerdbio

Forma fusiforme, possui gr@nulos infracelulares,
Fusobacterium nucleatum Gram-negativo

ndo formador de esporos, imdvel, produz dcido

butirico, anaerdbio estrito

Tannerella forsythia Forma fusiforme, Gram-negativo
produz proteases, enzimas, anaerdbio

Treponema denticola Formas helicoidais, Gram-negativo
motilidade (filamento axial), anaerdbio estrito

Eikenella corrodens Forma de bacilo, Gram-negativo
possui proteinas de membrana, adesinas e
camadas

de exopolissacarideos,anaerdbio facultativo

Forma de bastonete arredondado, Gram-
Prevotella infermedia negativo

produz pigmento negro, anaerdbio

Forma de bastonete arredondado, Gram-
Prevotella nigrescens negativo

produz pigmento negro, anaerdbio

Formas de leveduras, pseudo-hifas (forma
Candida albicans patogénica)

secreta: fosfolipase, lipase, fosfomonoesterase,

hexosaminidase,outros

Fonte: BASTOS, JA (2009)
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2.4.1 Aggregatibacter actinomycetencomitans

O primeiro nome dado a esse microrganismo foi Bacterium actinomycetem-
comitans, o que refletia sua associagdo com a actinomicose. Essa nomenclatura foi
reclassificada para Actinobacillus actinomycetemcomitans e como Haemophilus
actinomycetemcomitans, na qual o género Actinobacillus pertence a familia
Pasteurellaceae. Actinobacillus actinomycetemcomitans vem do grego “actes”, que
significa raio, devido as coldénias com formato de estrela, e mycetes, que significa
fungo, porque se acreditava, originalmente, que Actinomyces era fungo. Porém, ja é
aceito que Actinobacillus actinomycetemcomitans e Haemophilus
actinomycetemcomitans, ambos do género Actinobacillus e Haemophilus, estéo
classificados de forma errébnea (OLSEN et al., 1999). Atualmente, a nomeclatura
aceita para essa bactéria é Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

A. actinomycetemcomitans € membro da familia Pasteurellacea. Possui forma
de cocobacilo ou bastonete Gram-negativo, ndo formador de esporo, imovel, curto e
€ microaerdfilo. Seu crescimento € mesofilico. Diversas espécies desse género séo
capndfilicas, e seu isolamento requer de 5% a 10% de CO2. N&o ha dependéncia ao
fator X (hemina) e a exigéncia ao fator V (nicotinamida-adenina-dinucleotideo) &
variavel. Colonias formadas em agar sangue de carneiro € de cavalo tém o aspecto
branco-acinzentado e n&o hemolitico. O acido € produzido de glicose, frutose e
maltose. A fermentacdo de galactose, lactose, manitol, manose, rafinose, sorbose,
sucrose, trelatose e xilose € variavel e pode somar na identificacdo de espécies.
Fosfatase alcalina € produzida por essa espécie. Reacdo de oxidase é negativa ou
fraca e s&o catalase positivas. Secretam leucotoxina. Foram descritos seis sorotipos
de a-f. Os antigenos determinantes do sorotipo sdo polissacarideos de superficie
termoestaveis (NORSKOV-LAURITSEN et al., 2006).

O A. actinomycetemcomitans esta intimamente relacionado ao homem, pois
faz parte da microbiota oral indigena e, ocasionalmente, pode ser encontrado no
cérebro e no sangue, causando abcessos e endocardite. Essa espécie tem chamado
atencao pela sua associacdo com a Periodontite juvenil (KAPLAN et al., 2001).

Pequenos bastonetes podem aparecer como cocos em caldos e em lesdes

actinomicoticas. Podem surgir de forma isolada, em pares ou em pequenos grupos.
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Crescem pouco em ambientes com presenca de oxigénio, porém tém crescimento
abundante em ambientes com 5% de CO2. Coldnias formadas em agar chocolate
s$80 pequenas, com um diametro menor que 0,5mm apds 24 horas, podendo chegar
de 1 a 2mm apds 48 horas.

No isolamento primario, essas colbnias apresentam uma textura rigida e
aderente. Possuem um padr&o interno opaco. A textura rigida deve-se as fimbrias e
a exoenzima, contendo polissacarideos presentes nesse microrganismo, sendo a
primeira o principal determinante de adesdo (NORSKOV-LAURITSEN et al., 2006).

2.4.2 Porphyromonas gingivalis

O género Porphyromonas, especialmente P. gingivalis, € uma espécie
relativamente nova e foi delineada a partir do Bacteroides melaninogenicus. Foi
classificada como Gram-negativa n&o formadora de esporos, imovel, bacilo
anaerobio. Dois anos depois, foi reportada como sendo morfologicamente similar a
uma variedade de bactérias produtoras de pigmento negro em agar sangue. A
conclusdo de Schwbacher (1947) de que o pigmento negro produzido por essa
bactéria estava identificado de forma errbnea como melanina levou a classificacéo
de Bacteroides nigrescens (OLSEN et al., 1999).

Através da técnica de hibridizacdo de DNA, propuseram uma nova espécie
Bacteroides gingivalis (SHAH et al., 1976). Atualmente, P. gingivalis, do género
Porphyromonas, ja esta firmemente estabelecido. Esse género compreende 12
espécies pigmentadas. Alguns testes bacteriolégicos convencionais sdo utilizados
para delinear a natureza assacarolitica de membros desse género, incluindo
hemoaglutinagéo e atividade proteinase. P. gingivalis, até 0 momento, € considerado
a unica espécie isolada de humanos que produz acido fenilacético como produto
final do metabolismo. Essa espécie em humanos & catalase negativa (LALIBERTE et
al., 1983).

Existem dois sorotipos relacionados a seres humanos, sendo um deles
correlacionados ao seu potencial patogénico. O grupo a esta relacionado a

pacientes sadios e € de baixa viruléncia, enquanto que 0s pertencentes ao grupo b
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estdo relacionados aqueles com alta viruléncia presentes na periodontite severa
(GMUR et al., 1993). Plasmideos ndo foram reportados nesse grupo.

A habilidade de um organismo em aderir o alvo do seu receptor no seu
ecossistema para crescer e metabolizar seus nutrientes através do seu habitat e
também resistir a espécies colonizadoras e ao hospedeiro € pré-requisito na
patogénese de infec¢des enddgenas (OSLEN et al., 1999).

A fimbria presente nessa espécie contribui para a aderéncia a tecidos
periodontais e agregacao a outras espécies do ecossistema oral (NJOROGE et al.,
1997).

Essa espécie tem chamado atencdo pela sua associagdo com endocardite
bacteriana. A bacteremia recorrente como consequéncia de infec¢des por bactérias
patogénicas da cavidade oral, pode causar danos no endotélio vascular, levando a
aterosclerose (BARCO, 1991) e aumenta o risco de doengas cardiovasculares. A
associagao entre infarto agudo do miocardio e a DP foi sugerida por Matilla (1993).
Em um estudo realizado por Haraszthy e outros (2000), foram analisadas amostras
de placas ateromatosas para identificacdo de patdogenos periodontais pela técnica
de reacdo em cadeia da polimerase, P.gingivalis foi presente em 26% dos ateromas.
Em outro estudo realizado por Pussinen e outros (2004), demonstrou-se que altos
niveis de anticorpos de IgA para P.gingivalis é fator de risco para infarto do

miocardio.

2.4.3 Fusobacterium nucleatum

F. nucleatum é uma espécie do género Fusobacterium, que pertence a familia
Fusobacteriaceae. O nome Fusobacterium tem a origem de fusus, carretel e
bacterion, pequeno bacilo. O termo nucleatum tem origem em sua aparéncia
nucleada, frequentemente visualizada em microscopio eletrénico, devido a presenca
de grénulos intracelulares. F.nucleatum € nao formador de esporos, imdvel e Gram-
negativo, é anaerodbio estrito mas pode tolerar a presenca de oxigénio (BOLSTAD et
al., 1996).
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A producdo de acido butirico como produto de fermentagdo de glicose e
peptona, assim como caracteristicas de constituintes lipidicos, diferencia as espécies
de Fusobacterium de outros bacilos anaerdbios, Gram-negativos, ndo formadores de
esporos (BOLSTAD et al.,, 1996). Através de padréo de hibridizacdo de DNA, as
espécies de Fusobacterium foram divididas em cinco subespécies: nucleatum,
polymorphum, fusiforme, animalis e vincentii (GHARBIA et al., 1992).

Essa bactéria ndo possui fimbria ou flagelo. Ocasionalmente, possui uma
capsula de mucopolissacarideo de espessura variavel, que pode ser importante para
sua capacidade patogénica (KINDER et al., 1989).

Essa espécie possui um aminoacido dependente (somente glutamina, lisina e
histidina séo efetivos) sistema de transporte de carboidrato para glicose, galactose e
frutose que funciona em ambiente exclusivamente anaerdbio e resulta na produgao
de polissacarideos dentro da célula (ROBRISH et al., 1987).

A capacidade do F. nucleatum de formar polimeros intracelulares através da
glicose, galactose e frutose, sob condicbes de excesso de aminoacido, e de
fermentar essa reserva de agucar sob condi¢des de escassez de aminoacido, pode
contribuir para a sobrevivéncia desse microrganismo na cavidade oral e sua
persisténcia na DP (ROBRISH et al., 1991).

F. nucleatum é uma das espécies mais comuns em infec¢cdes que acometem
humanos e outros animais. De todas as espécies relacionadas a DP, F. nucleatum é
a mais comum em infec¢des clinicas de outros sitios do corpo (MOORE et al., 1994).
Algumas das infec¢gdes em seres humanos incluem o trato urinario feminino,
pulmdes, figado, intra-abdominais e, ocasionalmente, a pele (CITRON, 2002).

O F. nucleatum € conhecido por seu potencial patogénico, por produzir
metabdlitos tdxicos. A habilidade dos produtos desses organismos de arrastar ou
matar células do periodonto (fibroblastos) faz parte da sua capacidade de produzir
doencas (ROGERS et al.,, 1991). Devido a sua produgdo de acido butirico, um
irritante do tecido periodontal, infere-se que esse microrganismo inicia a DP e que,
em conjunto com outras espécies, pode contribuir para a destruicdo do tecido
juntamente com outros organismos, uma vez iniciada a irritacéo gengival (MOORE et
al., 1994).

Os fatores de viruléncia do Fusobacterium nucleatum tém sido basicamente
associados as moléculas de sua superficie celular, assim como outras proteinas de
membrana, a producdo de toxinas metabdlicas (butirico e propidnico) e,
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ocasionalmente, a capsula de mucopolissacarideo, importantes na evasdo do
sistema imunoldgico do hospedeiro. Porém, essa bactéria tem a capacidade de
desenvolver uma resposta adaptativa eficiente em condi¢cdes de estresse oxidativo,
com mais de 60 horas de exposicdo ao oxigénio. Muitos pesquisadores acreditam
que a resposta de microrganismos anaerobicos ao stress oxidativo representa uma
importante caracteristica adaptativa para um processo invasivo de um ambiente
anaerobico natural para outro com maior concentracdo de oxigénio, podendo assim

atingir outros tecidos mais oxigenados do corpo (DA SILVA et al., 2005).

2.4.4 Tanerella forsythia

T. forsythia foi inicialmente reportada na literatura como pertencente a familia
Bacteroides. Foi descrita como uma espécie Gram-negativa, anaerdbia, fusiforme
(TANNER et al., 1986).

Bacteroides forsythia foi reclassificado com base em analise do cromossoma
16S rDNA para um novo género Tanerella, como espécie T. forsythia
(T. forsythensis), por suas caracteristicas na producdo de &cidos e outras
macromoléculas (SAKAMOTO et al., 2002).

T. forsythia cresce em meios com hemina, menadiona, L-cisteina e acido N-
acetilneuraminico. Devido a dificuldade de crescer nesses meios, a sua funcéo
precisa na destruicdo O0ssea e tecidual em sitios em que foram isolados ainda tem
que ser determinada (HOLT et al., 2005).

Essa espécie produz uma gama de atividades relacionadas aos fatores de
viruléncia, tais como proteases, enzimas que podem degradar a matriz extracelular,
e biomoléculas, que podem n&o determinar fatores de resposta imunolégica (HOLT
et al., 2005).

T. forsythia esta intimamente associada com a colonizag&o com P. gingivalis.
Niveis de T. forsythia mostram-se significativamente elevados em sitios periodontais
onde ha presenca de sangramento durante a sondagem, quando comparados a
sitios onde ndo ha sangramento, sugerindo uma relagdo entre essa bactéria com
sitios periodontais doentes (YANG et al., 2004).
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Em um estudo realizado por Mullalli e outros (2001), foram avaliados a placa
subgengival de 31 mulheres e 11 homens, sendo que 17 individuos possuiam
periodontite generalizada e 25 tinham periodontite localizada. Foi aplicado a técnica
a reacdo em cadeia da polimerase para identificar alguns patégenos periodontais,
dentre eles, T. forsythia foi identificada em 78,6% dos individuos e foi encontrada em
52,4% dos sitios da boca.

T. forsythia foi identificado em amostras de placa subgengival de adultos e
criangas, assim como em amostras de saliva, em pacientes com Periodontite (HOLT
et al., 2005).

2.4.5 Treponema denticola

Essa bactéria é Gram-negativa, anaerdbia estrita e apresenta motilidade
(HOLT et al.,, 2005). Essa espécie exibe diversas caracteristicas fenotipicas,
apresenta formas helicoidais, mas se diferencia de outras bactérias helicoidais. Sua
estrutura tipica consiste em um envelope externo, cilindro protoplasmatico e um
flagelo periplasmatico, denominado filamento axial, inserida nas localizagbes
subterminais e entre o envelope e o cilindro protoplasmatico. O flagelo
periplasmatico esta envolvido nas caracteristicas de movimentos rotacionais, além
de desempenhar o papel de locomocdo. Recentemente uma camada de
polissacarideo extracelular foi visualizada no Treponema denticola (CHAN et al.,
2000).

A aderéncia de T.denticola n&o € em si um processo patogénico, ja os efeitos
citotoxicos da aderéncia e a colonizac&o da bactéria podem ser considerados como
fatores de viruléncia (CHAN et al., 2000).

O primeiro nicho dessa espécie na cavidade oral é a fenda gengival. Para
causar doencgas, deve possuir a capacidade de ades&o ao substrato, multiplicar e
apresentar fatores de viruléncia. Se a bactéria ndo possuir essa capacidade de
adesdo ao substrato, entdo sera eliminada através do fluido crevicular gengival.
T. denticola tem demonstrado a capacidade de aderir a fibroblastos gengivais

humanos, sob caracteristicas aerdbicas e anaerdbicas. Foi sugerido que esse
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mecanismo de aderéncia ao substrato € mediado por lecitina, com afinidade para
galactose e manose na superficie do fibroblasto gengival humano (CHAN et al.,
2000). Demonstrou-se que linhagens de T. denticola aderem a parede extracelular
de proteinas como a fibronectina, que € sintetizada por fibroblastos gengivais
humanos.

A habilidade de locomocgdo dessa bactéria patogénica € um dos fatores
associados a sua viruléncia. Essa habilidade permite que essas bactérias percorram
fluidos viscosos na superficie da mucosa e nos espacos intra e intercelulares do
hospedeiro. Especificamente, na DP, T. denticola foi encontrada entre células do
epitélio juncional, que, normalmente, estariam unidas, e na superficie do tecido
0sseo alveolar. Essa habilidade de locomogdo em ambientes viscosos confere a
essa bactéria vantagens ecoldgicas, como a habilidade de migrar através do fluido
crevicular e penetrar no tecido gengival (CHAN et al., 2000).

Na microbiota oral sadia, a distribuicdo desse tipo de bactéria € baixa, ou
quase indetectavel, porém, durante a gengivite e na progressédo da DP, existe uma
grande incidéncia em numero e propor¢ao dessa bactéria. Estima-se que represente
aproximadamente 50% do total de bactérias presentes na leséo periodontal (HOLT
et al., 2005).

2.4.6 Eikenella corrodens

E. corrodens é um bacilo Gram-negativo, anaerébio facultativo. Possui fatores
de viruléncia, tais como lipopolissacarideos (LPS), proteinas de membrana (OMP),
adesinas e camadas de exopolissacarideos. Possui a capacidade de induzir células
epiteliais a secretarem citocinas proinflamatérias (SUDA et al., 2002).

Essa espécie apresenta, pelo menos, trés tipos morfologicos diferentes
quando cresce em meio seletivo, contendo clindamicina. Porém, no estudo realizado
por Miller e outros (1997), foram encontradas formas de colbnias pequenas,
arredondadas, ou achatadas, com periferia irregular.

Essa bactéria esta associada com Periodontite juvenil, ou sitios ativos da

bolsa periodontal. Porém, n&o € isolada somente de sitios periodontais, mas também
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pode ser encontrada em infec¢bes sistémicas, tais como feridas causadas por
mordidas e osteomielite (SUDA et al., 2002).

Nesse mesmo estudo, os autores afirmam que a prevaléncia de E. corrodens
nas amostras de sitios periodontais doentes foi de 93,9% e, em sitios sadios, foi de
66,7%. A prevaléncia desse microrganismo decresce de acordo com a idade em
pacientes sadios, ndo ocorrendo 0 mesmo em pacientes doentes (SUDA et al.,
2002).

Na cavidade oral, seu nicho ecologico consiste na placa sub e supragengival.
Em individuos adultos com Periodontite, essa bactéria € encontrada na superficie da

lingua, tonsilas, na mucosa da bochecha e na saliva (MULLER et al., 1997).

2.4.7 Prevoftella infermedia e Prevoftella nigrescens

Essas duas bactérias sdo bastonetes arredondados anaerdbios, Gram-
negativo, produtores de pigmento negro e estdo associadas a doencgas periodontais
e endodédnticas (DEBELIAN et al., 1997).

P. intermedia é dividida em trés sorotipos: |, Il, lll. Possui dois grupos de DNA
homdlogos, dividindo essa espécie em P. intermedia e P. nigrescens. Essas duas
espécies podem ser diferenciadas com base no DNA homologo em: grupo homélogo
4197, representando P. intermedia, e o grupo homdlogo 8944, representando
P.nigrescens. E, quanto a sorologia, sorotipo |, representando P. intermedia, grupos
Il e Ill, representando P.nigrescens (MATTO et al., 1996).

Apesar de serem divididas em duas espécies distintas, a distingdo fenotipica
desses dois microrganismos restringiu-se a poucas caracteristicas, como diferencas
em relagdo a atividade de peptidases e lipases e diferencas em mobilidade na
eletroforese de malato e glutamato de desidrogenase. As coldnias de P. intermedia
s80 caracteristicas, uma vez que apresentam fluorescéncia vermelha quando uma
fonte de luz ultravioleta € incidida sobre elas (DEBELIAN et al., 1997).

A cultura dessa bactéria é realizada em agar Brucella, suplementado com
sangue de cavalo, hemina e vitamina K, incubadas em jarra de anaerofilia. Essas

duas espécies também requerem certos niveis de hemina e vitamina K para o
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crescimento. A hemina serve como fonte de ferro e protoporfirina, para o
crescimento de tais microrganismos, mas 0s excessos de hemina podem inibir o
crescimento (MATTO et al., 1996).

Nesse estudo realizado por Mattd e outros (1996), foram encontrados
P. nigrescens em sitios periodontais sadios de criangas e adultos e foi predominante
na Periodontite na sua forma inicial da doenga. Ambos, P. intermedia e
P. nigrescens, foram encontrados em sitios periodontais com PC no estagio

avancgado.

2.4.8 Candida albicans

O género Candida compreende aproximadamente 150 espécies de fungos
leveduriformes pertencentes a familia Deuteromycetes. Sete dessas espécies sao
reconhecidas no meio médico como patdégenos importantes, entre elas: C. albicans,
C.tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. kefyr, C.glabrata, e C. guilliermondii
(CANON et al., 1995).

C. albicans é um fungo que pode apresentar diversidade morfoldgica,
variando de levedura a hifas. Pseudo-hifas também s&o encontradas. Exames
histopatoldgicos demonstram que a forma de hifa ndo esta sempre presente.
Algumas espécies apresentam alta frequéncia de mudangas morfolégicas na colénia
quando se deparam com estresse nutricional, o que se da acompanhado de
mudanc¢as na morfologia celular e, em alguns casos, na translocagao cromossomal.
Essa mudanca fenotipica pode afetar a expressdo de fatores de viruléncia
(CANNON et al., 1995).

Tem sido reportado que essa levedura secreta diversas enzimas: fosfolipase,
lipase, fosfomonoesterase, hexosaminidase, entre outras. A atividade proteinase €
produzida somente por espécies de Candida patogénicas, entre elas a C. albicans,
que € a principal levedura isolada do corpo humano, indigena e pode ser patégeno
oportunista. Geralmente coloniza epiderme de humanos, especialmente a regido de

pele entre dedos das maos e dos pés (CANNON et al., 1995). Enquanto uma parte
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da populagao apresenta grande quantidade dessa levedura na boca, somente uma
pequena parcela manifesta Candidiase oral.

Alguns fatores tém sido apontados como responsaveis pelo aumento da
quantidade dessa levedura na boca, tais como: diminui¢do da quantidade de saliva,
baixo pH salivar, fumo, concentracido de glicose na saliva aumentada. Esta evidente
que a competéncia imunoldgica e a presenca de fatores predisponentes podem
afetar a colonizac&o por Candida.

C. albicans é frequentemente encontrada no dorso da lingua, mas também
sd0 encontradas colbnias na bochecha e superficie dentaria. A superficie da
cavidade oral € banhada por saliva e proteinas. C. abicans adquire pelicula de
proteina, contendo amilase, lisozima, glicosiltransferase e glucose bacteriana,
albumina, imunoglobulina, cistatina, PRPs (proteinas ricas em prolina), lactoferrina,
podendo conter no soro fibronectina e fragmentos C3 (sistema complemento).
Alguns desses fatores promovem a aderéncia desse fungo na superficie do dente,
enquanto outros fatores presentes na saliva inibem seu crescimento. A superficie
epitelial da mucosa também contém proteinas aderidas. Se a superficie da mucosa
encontra-se danificada, outros receptores podem mediar a aderéncia de Candida,
como fibronectina e laminina.

Podem-se citar como fatores predisponentes para a Candidiase oral: préteses
mal-adaptadas, uso continuo de terapia antimicrobiana, portadores do virus HIV e
tratamentos para o combate do cancer. Candidiase pseudomembranosa é a forma
mais comum e tem sido encontrada, frequentemente, em 10% a 15% dos pacientes
debilitados, idosos, neonatos e daqueles cujo sistema imunolégico encontra-se
fragil.

A Candidiase na forma de estomatite atinge de 25% a 65% dos portadores de
protese. Também se apresenta na forma atrofica e leucoplasica. Na Candidiase oral,
a maioria dos tecidos danificados resulta da resposta imunoldgica frente a
proliferacdo desse fungo. Ja a Candidiase da orofaringe é uma doenca importante
que acomete individuos imunocomprometidos, como portadores do virus HIV,
transplantados e os com cancer (CANNON et al., 1995).

Peritonite é a inflamac&o do peritdbneo que pode resultar na contaminagao da
cavidade peritoneal através de microrganismos ou medicamentos (GUCLU et al,

2008). E uma das complicagdes mais frequentes da didlise peritoneal, sendo que um
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a cinco por cento dos episddios sdo causados por infec¢des fungicas (PRASAD;
GRUPTA, 2005).

Os organismos causadores de peritonite incluem bactérias Gram-positivos
(67%), bactérias Gram-negativos (28%), fungos (2,5%) e bactérias anaerdbias
(2,5%). Candida albicans tem sido reportada como a espécie mais comum de
peritonite, comparada a outras espécies de fungos (GUCLU et al., 2008).

Dores abdominais, associadas ou ndo a febre, e cateter deixado in situ sédo
fatores de risco de morbimortalidade em pacientes em dialise peritoneal (PRASAD,;
GRUPTA, 2005).

No estudo realizado por Goldie e outros (1996), foi avaliado um total de 704
pacientes em dialise peritoneal, em que foram reportados dados epidemiolédgicos e
demograficos durante um periodo de dez anos. Desses 704 pacientes, foram
reportados 1.712 episddios de peritonite, sendo que 55 dos casos foram causados
por infec¢des de origem fungica (3,2% de todos os casos de peritonite). Candida sp
foi identificada em 41 dos casos de peritonite fungica (74,5%), sendo que
C. albicans foi detectada em 14 casos.

Em outro estudo realizado por Predari e outros (2007), foram detectados e
documentados, em um periodo de 25 anos, 183 episédios de peritonite em 57
pacientes. Peritonite fungica foi identificada em oito episddios (4,37%), ocorrendo em
sete pacientes, sendo que C.albicans foi identificada em cinco episodios.

Em ambos os estudos, o material analisado para identificacdo de Candida sp
foi o fluido dialisado. Cateter deixado in situ foi associado a 100% de mortalidade na
peritonite fungica causada por espécies de Candida (PRASAD; GRUPTA, 2005).

Peritonite causada por fungo € muito agressiva, particularmente relacionada a
C. albicans, em que a imunossupresséo € observada pela inibicdo da expresséo de
um receptor especifico DC-SIGN (CD 209) para C. albicans em células dendriticas
presentes em fluidos de dialise com altas concentragdes de lactato, glicose e outros
produtos. A maioria dos pacientes com peritonite fungica tomou antibidticos
previamente devido a episodios de peritonite bacteriana ou outras infecgdes de
origem desconhecida (PREDARI et al., 2007).

O protocolo usado para combater a peritonite fungica basicamente consiste
na combinac&o de antifungicos e remogéo do cateter. O racional em considerarmos
a remocgao do cateter consiste no fato de que este promove formacao de biofilme
microbiano. Cateteres em pacientes com dialise peritoneal crbénica séo
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frequentemente colonizados, principalmente por Candida albicans (GOLDIE et al.,
1996). Porém, mesmo assim, a taxa de mortalidade referente a peritonite fungica
varia de 5% a 53% (PRASAD; GRUPTA, 2005), sendo que, em alguns casos, ndo se

sabe o sitio de origem da infecc¢éo.

2.5 Interacdo entre o sistema imunolégico do hospedeiro e patégenos

periodontais

Infeccbes por bactérias Gram-negativas sdo reconhecidas como agentes
etiolégicos determinantes da DP. Também € evidente que, se essa doenga nao for
tratada, o tecido gengival e 0sso alveolar serdo destruidos na patogénese da doenca
(VAN DYKE, 2008).

Apesar de a presenca de bactérias ser essencial para o desenvolvimento da
DP, o hospedeiro também precisa estar susceptivel. O risco para um individuo
desenvolver essa doenca esta relacionado a inflamagéo gengival juntamente com a
acumulagao de placa bacteriana (HAFFAJEE et al., 1991).

A bactéria, no tecido periodontal do hospedeiro, liberam enzimas proteoliticas
causando danos ao tecido, assim como fatores quimiotaxicos que recrutam
leucdcitos polimorfonucleares para os tecidos, e, se essa acao persistir, essas
células liberam enzimas que danificam o tecido (PIHLSTROM et al., 2005).

Como mencionado anteriormente, a periodontite € uma doenga associada a
processo infeccioso. Bactérias e seus produtos interagem com o epitélio juncional e
penetram no tecido conjuntivo. O plexo de pequenos vasos sanguineos dentro do
epitélio juncional torna-se inflamado, leucécitos presentes nas vénulas saem desses
capilares e ocorre aumento de neutréfilos, migrando no epitélio juncional para dentro
do sulco ou bolsa periodontal. Colageno e outros componentes da matriz
extracelular sdo destruidos. Como a placa supragengival é estendida apicalmente
para o sulco gengival, células coronarias do epitélio juncional proliferam e a bolsa
periodontal € formada. Posteriormente, células bacterianas do epitélio juncional s&o
induzidas a proliferar e estender apicalmente para dentro do canal radicular e para a
bolsa periodontal ulcerada (KORNMAN et al., 1997).
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Em um estagio inicial, ocorre aumento do infiltrado inflamatério dominado por
linfécitos, incluindo células B e T (Th1 e Th2). Posteriormente, a lesdo € dominada
por células B, mas também aparecem células T, macréfagos e neutrofilos, que se
apresentam ativados. Células B e T séo ativadas para replicar e gerar clones. Assim
que a doenca progride e a bolsa periodontal torna-se mais profunda, os
componentes da matriz extracelular da gengiva e do ligamento periodontal séo
destruidos e o0 0sso alveolar é reabsorvido (KORNMAN et al., 1997).

A barreira epitelial gengival intacta, epitélio sulcular e juncional, normalmente
previnem a penetracdo bacteriana, seus produtos e componentes. A secrecao
salivar fornece uma efetiva “limpeza” da cavidade oral, assim como fornece
suprimento continuo de aglutininas e anticorpos especificos que podem agregar €
destruir bactérias patogénicas e também influenciar numeros de espécies
bacterianas que podem sobreviver na cavidade oral (LOE et al.,1986)

O fluido crevicular gengival também possui esse papel de “limpeza” do sulco
ou bolsa periodontal e fornece componentes do soro sanguineo, incluindo proteinas
e anticorpos que banham bactérias da microbiota subgengival. Uma grande
populacdo de células B e células do plasma, que se acumulam na parede do sulco
gengival ou bolsa periodontal, produz anticorpos especificos para antigenos,
promovendo a morte dessas bactérias por fagocitose. Ocorre grande modificagéo
nos niveis dos componentes da matriz extracelular e do epitélio, que permite a
rapida reposi¢ao de células, tecidos e componentes danificados por essa “batalha”
microbiana (KORNMAN et al., 1997).

O tecido conjuntivo gengival normal consiste em fibras colagenas altamente
organizadas, proteoglicanas e componentes derivados do soro, como a albumina.
Algumas fibras elasticas também estdo presentes. Fibroblastos residentes estéo
distribuidos de forma uniforme e alguns macrofagos e leucédcitos também séo
encontrados (KORNMAN et al., 1997).

Bactérias presentes na placa bacteriana liberam metabdlitos que difundem
para o epitélio juncional. Esses metabdlitos incluem acido butirico e propidnico, que
sd0 toxicos para o tecido; peptideos, que promovem a quimiotaxia de leucécitos; e
lipopolissacarideos de bactérias Gram-negativas. Esses e outros mediadores pro-
inflamatérios  sintetizados no epitélio juncional, como interleucina (IL-1),
prostaglandina E,, e metaloproteinases da matriz (MMPs), podem invadir o epitélio
juncional e penetrar no tecido conjuntivo (WILSON et al.,1996).
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E por esse mecanismo que os vasos sanguineos tornam-se inflamados e
sinais de quimiotaxia sdo estabelecidos para migragdo de leucécitos para o local da
placa microbiana. Outros componentes bacterianos, como lipopolissacarideos,
podem ativar células endoteliais diretamente ou indiretamente, induzindo a producéo
de mediadores inflamatérios de varias células do tecido conjuntivo. Esses
componentes incluem histaminas, prostaglandinas e interleucinas como IL-13,
MMPs de tecidos residentes de macrofagos, fibroblastos ou ceratindcitos. Os
lipopolissacarideos podem ativar também a cascata do sistema complemento por via
indireta, assim como induzir a producéo de cininas (KORNMAN et al., 1997).

As MMPs sao capazes de degradar a matriz extracelular no periodonto e foi
identificada no epitélio gengival, assim como a sintese de prostaglandina H, que é
capaz de produzir prostaglandina E2, também foi identificada no epitélio gengival
(KORNMAN et al., 1997).

Células epiteliais em geral produzem um leque de citocinas, incluindo IL-1q,
IL-1B, fatores estimuladores de colbnias granuldcitos-macrofagos, interferon B, 1L-3,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-11, IL-12. Células do epitélio da mucosa expostas a
produtos bacterianos produzem fator de necrose tumoral-a, IL-6 e IL-8.

Doencas que mostram um baixo grau de inflamagéo, como diabete melito e
hipertensao, estdo fortemente associadas a doenca. Dislipidemia também contribui
para essa resposta inflamatoria e esta associada a aterosclerose e DRC. Baixo grau
de inflamac&o aumenta a exposi¢cdo ao estresse oxidativo via elevagdo de espécies
reativas ao oxigénio (EROS) e a niveis reduzidos de antioxidantes (SCANNAPIECO
et al., 2008).

Bactérias patogénicas da cavidade oral detém a capacidade de evadir o
sistema imunoldgico do hospedeiro e produzir inflamagao local, assim como ganhar
acesso a circulagao e induzir inflamacgao sistémica. No interior do tecido periodontal,
mondcitos e outras células imunologicas reconhecem lipopolissacarideos da parede
bacteriana e outros receptores agonistas, e secretam varios mediadores
inflamatorios, incluindo prostaglandina E; (PGEy), interleucina (IL)- 18 e TNF-a. O
efeito da disseminacio sistémica dessas bactérias resulta na ativacdo hepatica e
eleva niveis de CRP e IL-6. Posteriormente, esses microrganismos sdo capazes de
invadir o endotélio da maioria das artérias e penetrar em placas ateromatosas.
Consequentemente, essas bactérias, juntamente com mediadores inflamatérios,
contribuem para a aceleracdo da aterosclerose e desenvolvimento de doencas
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cardiovasculares (principal causa de morbimortalidade na DRC) (KSHIRSAGAR et
al., 2007).

Assim, a identificacdo da microbiota oral em pacientes com DRC e o
tratamento dos patdgenos periodontais podem constituir uma estratégia importante a

ser incorporada ao manejo holistico do paciente renal.
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3 OBJETIVOS DO ESTUDO

e |dentificar os principais patdogenos periodontais em pacientes com PC e DRC e
em individuos com PC sem doencgas sistémicas.
e Investigar a presenca de C. albicans no periodonto de pacientes com PC e DRC

e em individuos com PC sem doencas sistémicas.



4 MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa Humana da UFJF,
conforme o parecer N2 327/2006, protocolo sob N© 942.248.2006 (APENDICE 4).

Inicialmente, todos os individuos receberam informacbes a respeito da
pesquisa, seus objetivos, importancia e beneficios, e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 5). A ades&o & pesquisa foi obtida
através de consentimento pds-informado, ndo se promovendo obrigatoriedade ou

constrangimento ao paciente.

4.1 Populagao estudada

Foi realizado um estudo de corte transversal no qual foram realizadas
avaliacbes odontoldgicas em 359 pacientes entre julho de 2007 e abril de 2009. As
avaliagbes clinicas dentarias foram realizadas na Clinica de Periodontia € no
Programa de DRC do Centro de Atencé&o a Saude do Hospital Universitario de Juiz
de Fora. Os critérios de inclusdo foram possuir mais de 18 anos, haver presenca de
PC moderada estabelecida (nivel de insergéo clinica > 6mm em dois ou mais dentes
e profundidade de sondagem > 5mm em um ou mais sitios do dente) de acordo com
a metodologia proposta por Armitage e colaboradores (2004) e assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram excluidos aqueles em tratamento
periodontal nos ultimos seis meses, tabagistas e ex-tabagistas com pelo menos
cinco anos de fumo, aqueles que fizeram uso de antimicrobiano e anti-inflamatorio
nos ultimos seis meses, as gravidas ou lactantes, os diabéticos ndo compensados,
portadores do virus HIV, portadores de outras infecgdes ou pacientes com quadro de
febre de origem indeterminada.

Dos 359 pacientes avaliados, somente 93 pacientes preencheram os critérios
de inclusdo do estudo, sendo que 20 pacientes, correspondentes ao grupo da

hemodialise e 0 da dialise peritoneal, foram internados ou tiveram intercorréncias;



um paciente foi a Obito; e seis pacientes ndo quiseram participar do estudo;
totalizando 66 pessoas divididas em: 19 individuos com PC, sem doenca sistémica
(grupo controle); 25 pacientes com PC e com DRC em estagio pré-dialitico (grupo

pré-didlise) e 22 pacientes com PC e DRC em terapia renal substitutiva (grupo TRS).

4.2 Exame médico-odontolégico

Todos os participantes foram submetidos a exames médicos e dentarios.
Foram obtidos caracteristicas sociodemograficas e clinicas (presséo arterial, pulso,
peso, altura, cintura abdominal). A anamnese detalhada foi obtida por meio de
questionario e entrevistas. Exames médicos laboratoriais, incluindo creatinina, EAS e
hemograma completo foram conduzidos por um médico na Fundagdo IMEPEN da
UFJF e no laboratério de analises clinicas do Hospital Universitario da UFJF.

O diagnostico da DRC baseou-se na proposta da Kidney Disease Outcome
Quality Initiative da National Kidney Foundation americana, ja a definicdo de DRC
deu-se para a filtragdo glomerular (FG) do paciente menor que 59 mL/min/1,73
m?*(estagios 3, 4 e 5). A FG foi estimada usando-se a féormula MDRD modificada
(Modification of Diet in Renal Disease).

O diagndstico de diabete melito foi determinado pela glicemia > 126 mg/dl ou
pela historia prévia de medicacdo para controle da diabetes nas Ultimas duas
semanas.

O exame periodontal foi conduzido por um unico examinador devidamente
qualificado. Todos os dentes, exceto terceiros molares, foram examinados.
Profundidade de sondagem (PS) e recessdo gengival foram mensuradas nos seis
sitios por dente (mésio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, lingual,
disto-lingual), utilizando sonda periodontal milimetrada (PQ-W,Hu Friedy manufacturing
Inc., Chicago. IL, USA). As mensuracgdes foram realizadas em milimetros. O nivel de
insercéo clinica (NIC) foi calculado através da distancia da PS até a juncéo
amelocementaria. O numero de sitios com placa bacteriana foi mensurado pela

presenga ou auséncia de placa dental subgengival em todos os sitios do dente
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(Silness et al., 1964). O numero de sitios com sangramento a sondagem (SS) foi
mensurado introduzindo uma sonda periodontal milimetrada (PQ-W,Hu Friedy
manufacturing Inc., Chicago. IL, USA) dentro da gengiva do paciente, e apos 30
segundos, foi documentado se 0 paciente apresentou ou ndo sangramento, de
acordo com a metodologia proposta por Silness e colaboradores (1964).

Radiografias periapicais foram realizadas quando necessario, utilizando-se a
técnica do paralelismo, para determinacdo de perda éssea e exclusdo de dentes

com lesbes periapicais.

4.3 Coleta da placa subgengival

A raspagem do biofilme microbiano foi realizada pelo uso de curetas de
Gracey (Hu Friedy manufacturing Inc., Chicago. IL, USA), previamente esterilizadas.
Antes do procedimento e das mensuragdes clinicas periodontais, foi realizado o
isolamento relativo do campo com algodao, e a placa supragengival foi removida
com uma gaze estéril. A placa subgengival ( biofilme) foi removido da parte mais
apical de um unico sitio inflamado (profundidade de sondagem > 3mm), que é
representativo de todos os sitios doentes da boca (YUAN et al., 2001).

O biofilme microbiano coletado da bolsa periodontal foi rapidamente
transferido para MICROTUBOS, contendo 200uL de solucédo de LISE (10mM Tris,
1,0mM EDTA, 1,0% Triton X-100, pH 7,8). O material foi mantido em freezer - 20°C

até 0 momento do processamento de extragcdo do DNA bacteriano.

4.4 Analise de PCR

O DNA bacteriano foi extraido de acordo com a metodologia proposta por
Yuan e outros (2001). O material coletado e mantido em freezer foi fervido por dez

minutos, esfriado em temperatura ambiente, centrifugado a 14.000 rpm por trés
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minutos, € o sobrenadante, coletado para um novo microtubo. O DNA foi utilizado
como molde para as rea¢des de PCR.

As reacbdes em cadeia da polimerase foram realizadas utilizando-se
oligoiniciadores especificos para as regides do DNA codificador do segmento de 16S
rRNA para as seguintes espécies, de acordo com a metodologia ja estabelecida na
literatura: Candida albicans (KAN, 1993), Fusobacterium nucleatum (TACHIBANA et
al., 2006), Aggregatibacter actinomycetemcomitans , Prevotella nigrescens,
Prevotella infermedia, Eikenella corrodens, Porphyromonas gingivalis e Treponema
denticola, Tannerella forsythia (KULEKCI et al., 2008). As sequéncias dos
oligoiniciadores estao descritas na tabela 2.

As reacdes foram feitas em volumes de 25pL, utilizando 2X PCR MASTER MIX
(Promega Corporation® , USA) (50mM KCI, 10mM Tris-HCI (pH 8,3), 1,5mM MgCl,
200uM de dATP, dTTP, dCTP, e dGTP, Tag DNA polimerase), 0,5uM de cada
iniciador e 3uL da suspensdo de DNA bacteriano. As reacdes foram feitas em
termociclador (7echne© TC-412 Thermal Cycler), com as condi¢bes de amplificagéo
determinadas para cada reacgéao.

Os amplicons obtidos em cada reacgéo foram visualizados em gel de Agarose
2% em TBE 0,5X. Os géis foram analisados em transluminador de luz ultravioleta,
apos tratamento com brometo de etidio, usando-se 100bp DNA ladder (Promega

Corporaz‘/'on@, USA) como padréao de peso molecular.

42



Tabela 2 - Oligoiniciadores para a analise de PCR

Patdégenos periodontais

Sequéncia de Oligoiniciadores

Tamanho do
fragmento

C. albicans

P. gingivalis

T. forsythia

T.denficola

F. nucleatum

P.intermedia

P.nigrescens

E. corrodens

A.
actinomycetemcomitans

F 5-GCC GGT GAC GAC GCT CCA AGA
GCT G-3'

R 5-CCG TGT TCA ATT GGG TAT CTC
AAG GTC-3'

F 5-AGG CAGCTT GCC ATACTG CG-3'
R 5-ACT GTT AGC AAC TAC CGA TGT-3'

F 5-GCG TAT GTAACC TGC CCG CA-3'
R 5-TGC TTC AGT GTC AGT TAT ACC T-
3

F 5-TAATAC ATG TGC TCATTT ACA T-
3

R  5-TCA AAG CAT TCC CTC TTC TCC
TTA-3'

F 5-AGAGTTTGATCC TGG CTC AG-3'
R 5-GTCATC GTG CAC ACAGAATTG
CTG-3'

F 5-TTT GTT GGG GAG TAA AGC GGG-3'
R 5-TCAACATCT CTG TAT CCT GCG T-
3

F  5-ATG AAA CAA AGG TTT TCC GGT
AAG-3'

R 5-CCCACGTCTCTGTGG GCT GCG
A-3'

F 5-CGATTAGCT GTT GGG CAACTT-3'
R 5-ACC CTC TGT ACC GAC CAT TGT
AT-3'

F  5-AAA CCC ATC TCT GAG TTC TTC
TTC-3

R 5-ATG CCAACT TGA CGT TAA AT-3'

158 bp

404 bp

641 bp

316 bp

360 bp

575 bp

804 bp

410 bp

557 bp

Fonte: Yuan e outros (2001)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussédo serdo apresentados na forma de dois artigos
cientificos, um artigo intitulado “Estudo piloto sobre a avaliagdo da periodontite
cronica em pacientes com doencga renal crénica’, publicado no Jornal Brasileiro de
Nefrologia, v.31(2):163-166, 2009; e outro artigo que sera submetido ao Journal of
Periodontology intitulado “Patdégenos periodontais frequentes em pacientes com
doenca renal crénica”.

Além disso, o presente estudo originou:
* Resumos de trabalhos apresentados em congressos na modalidade pdster e
apresentacéo oral (APENDICES 1,2 e 3).



ARTIGO 1: Apresentacao do artigo publicado no Jornal Brasileiro de
Nefrologia na modalidade Comunicacao Breve

Comunicagao Breve

Estudo piloto sobre a avaliagcdo da periodontite crénica em pacientes com

doenca renal crénica.

Pilot study about the association between chronic periodontitis in patients with

chronic kidney disease.

Jessica do Amaral Bastos®; Eduardo Machado Vilela.?; Luiz Carlos Ferreira de
Andrade'; Claudio Galuppo Diniz*; Vania Lucia da Silva®; Alfredo Chaoubah* Edson

José de Carvalho Magacho'; Marcus Gomes Bastos'.

Nucleo Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia
(NIEPEN)": Departamentos de Estomatologia?, Parasitologia, Microbiologia,

Imunologia®, Estatistica® da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) - Brasil.

Estudo realizado no NIEPEN da UFJF.
Apoio: Fundacédo IMEPEN (Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisas em Nefrologia)

e Departamento de Parasitologia, Microbiologia, Imunologia (UFJF)
11/05/2009
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RESUMO

INTRODUCAO: Periodontite crénica (PC) é uma infeccdo bacteriana dos tecidos de
suporte encontrada na placa dental subgengival e pode determinar uma resposta
inflamatoria sistémica. OBJETIVO: Avaliar a ocorréncia de PC em pacientes com
doenca renal crénica (DRC) pré-dialitica. METODOS: O estagiamento da DRC
baseou-se no KDOQI da NKF. A filtracdo glomerular (FG) foi estimada pela equacéo
do MDRD a partir da creatinina plasmatica. A resposta inflamatéria foi determinada
pela proteina C-reativa (PCR) em 30 pacientes divididos em trés grupos: o grupo 1
(G1), composto de seis pacientes com PC e sem DRC, grupo 2 (G2), composto de
19 pacientes com PC localizada e DRC, e o grupo 3 (G3), composto de cinco
pacientes com PC generalizada e DRC. A gravidade da PC baseou-se na
profundidade de sondagem (PS). A identificacdo das bactérias foi realizada pela
técnica de reacdo em cadeia da polimerase. RESULTADOS: A PCR do G1
(2,4+2,5mg/L) nao foi diferente do G2 (4,6 + 4,5mg/L, p= 0,1), mas observou-se uma
tendéncia de diferenca relativamente ao G3 (7,6 3,8mg/L, p=0,05).
Comparativamente a PS do grupo G1 (PS= 2,1+0,6mm), as dos G2 (PS=2,94+1,2mm,
p= 0,05) e do G3 (G3 de 4,3+0,8mm, p=0,04) foram mais graves. N&o foram
observadas diferencas estatisticas entre as frequéncias das bactérias isoladas nos
trés grupos. CONCLUSAO: A PC é mais grave nos pacientes com DRC e as
bactérias isoladas determinam uma resposta inflamatéria sistémica mais vigorosa,

notadamente na forma mais generalizada da doenca periodontal.

Palavras-chave: proteina C-reativa. Inflamagdo. Doenga periodontal. Patégenos

periodontais. Doenca renal crénica.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Chronic periodontitis (CP) is a bacterial disease that affects the
supporting tissues in the subgingival dental plague and determines a systemic
inflammatory response. AIM: To evaluate the occurrence of CP in patients with
chronic kidney disease (CKD) not yet in dialysis. METHODS: The definition of CKD
was as proposed by the KDOQI of NKF. The inflammatory response was determined
by the C-reactive protein (CRP) in 30 patients divided in three groups: G1 with CP
and without CKD (n= six); G2 with localized CP and CKD (n= 19); and G3 with
generalized CP and CKD (n= five). The severity of the periodontitis was established
by the probing depth (PD). The identification of the bacteria was done by the
polymerase chain reaction. RESULTS: The CRP of G1(2,4+2,5 mg/L) were not
different of G2 (4,6 + 4,5 mg/L, p= 0,1), but a trend was observed when compared to
G3 (7,6+ 3,8 mg/L, p=0,05). Comparatively to G1 (PD= 2,1+0,6 mm) that observed in
the G2 (PD=2,941,2 mm, p= 0,05) and G3 (G3 of 4,3+0,8 mm, p=0,04) groups were
more severe. There were no statistic difference between the frequencies of the
bacterias isolated in the three groups of patients. CONCLUSION: CP is more severe
in patients with CKD and the bacteria identified determines a systemic inflammatory
response which is more vigorous in the more generalized form of the periodontal

disease.

Keywords: C-reactive protein. Inflammation. Periodontal disease. Periodontal

pathogens. Chronic kidney disease.
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INTRODUGCAO

A sobrecarga inflamatoria crénica tem sido sugerida como fator de risco para
a DRC' e também contribui para o risco das doencas cardiovasculares (DCV),

particularmente a aterosclerética.?

Periodontite crénica (PC) é uma infecgéo bacteriana dos tecidos de suporte
encontrada na placa dental subgengival e pode determinar uma resposta
inflamatoria sistémica. A PC se associa com niveis séricos elevados de PCR que
diminuem apds o tratamento®®. O objetivo do presente estudo foi avaliar a

ocorréncia de PC em pacientes com DRC pré-dialitica.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de corte transversal, em 30 pacientes portadores de
PC e com presenca ou n&o de DRC pré-dialitica: grupo 1 (G1), pacientes sem DRC
(n=seis), grupo 2 (G2), pacientes com DRC e PC localizada (n= 19) e grupo 3 (G3),

pacientes com DRC e PC generalizada (n= cinco).

O grupo G1 foi composto de pacientes com hipertenséo arterial e DP, sem
DRC.

Foram excluidos os pacientes tabagistas, em uso de anti-inflamatérios nao
esterdides, que tenham utilizado antibidtico nos ultimos trés meses, as gravidas, os
portadores do virus HIV, os diabéticos ndo compensados, os portadores de outras
infeccbes ou com quadro de febre de origem indeterminada, tratados para
periodontite nos ultimos seis meses, aqueles que possuiam menos de 14 dentes e

0s que n&o assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O diagnostico da DRC baseou-se na proposta da KDOQI da National Kidney
Foundation americana. A resposta inflamatoria foi avaliada pela dosagem sérica da
PCR através da técnica de nefelometria de alta sensibilidade® e os resultados

expressos em miligramas por litro (mg/L).

O exame periodontal foi realizado por um unico examinador, na Clinica de
Cirurgia Bucomaxilofacial da UFJF. Foram avaliados parametros clinicos como

profundidade de sondagem (PS), nivel de insergéo clinica (NIC), indice de placa (IP),
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indice gengival (IG). As mensuragdes clinicas foram determinadas nos seis sitios de
todos os dentes. A PC foi classificada como generalizada quando mais de 30% dos
sitios apresentavam PS >4mm e localizada quando menos de 30% dos sitios

comprometidos exibiam PS >4mm®.

O caélculo subgengival e o biofilme foram removidos da parte mais apical do
sitio inflamado (PS >3mm) com curetas de Gracey previamente esterilizadas e,
imediatamente, transferidos para tubos eppendorfs, contendo 200uL de solugdo de
lise bacteriana’. O material foi estocado em freezer - 20°C, e a extracdo do DNA
gendmico bacteriano foi realizada de acordo com a metodologia previamente

estabelecida, para ser utilizado como molde em reacées de cadeia da polimerase’.

As reacbdes em cadeia da polimerase foram realizadas utilizando-se
oligoiniciadores especificos para as seguintes espécies: Fusobacterium nucleatum®
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella nigrescens, Eikenella corrodens,
Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola’.

As caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos e 0s parametros
clinicos periodontais foram comparados através do teste de Mann- Whitney. A
correlagcéo entre as bactérias patogénicas e a média de PCR foi realizada através do
teste de qui-quadrado com o uso de programa SPSS versdo 13.0. A diferenca

estatistica foi considerada para valores de p <0,05.

RESULTADOS

De um total de 49 pacientes avaliados, 30 preencheram os critérios de
inclus&o estabelecidos. Entre os portadores de DRC, 30% apresentaram hipertensao

arterial; 13%, doenca renal diabética; 10%, glomerulonefrite € 47%, outras causas.

Na tabela, sdo apresentados os dados dos pacientes. A idade dos pacientes
foi semelhante nos trés grupos: G1 (4949 anos), G2 (57+11 anos) e G3 (54+10

anos).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e demogréficas dos pacientes com PC e

com DRC comparados com os ndo portadores de doenga renal.

Parametro
Periodontite Periodontite
clinico-laboratorial Grupo crbénica o] crbénica o]
Controle localizada generalizada
Idade (anos), média+D.P. 49+ 9 57+11 0,1 54+10 0,6
Masculino (%) 100% 80% 0,1 50% 0,1
0,0
PAS (mmHg) 133+17 153+16 0,4 170412 9
PAD (mmHg) 83+10 90+11 0,1 90+14 0,4
0,0
FG (mL/min/1,73m?) 90+5 33+22 0,00 30+19 4
N° de dentes 20+4 23+4 0,3 23+7 0,5
IP 0,7+0,4 1+0,6 0,2 1,5+0,8 0,1
0,0
IG 0,9+0,4 1,2+0,7 0,2 2,7+0,1 4
0,0
PS (mm) 2,110,6 2,9+1,2 0,05 4,3+0,8 4
0,0
PCR (mg/L) 2,425 4,6+4,5 0,1 7,6+3,8 5
F. nucleatum (%) 0% 5,5% 0,7 50% 0,1
E. corrodens (%) 83,3% 100% 0,2 75% 0,6
P. gingivalis (%) 83,3% 71,4% 0,5 50% 0,4
P. nigrescens (%) 33,3% 47% 0,4 33,3% 0,7
A .actinomycetemcomitans (%) 0% 0% 0%
T. denticola (%) 50% 47% 0,6 66,6% 0,5

D.P, desvio-padrao; PAS, pressado arterial sistélica; PAD, pressado arterial diastdlica; FG,
filtragcdo glomerular; IP, indice de placa bacteriana; 1G, indice gengival; PS, profundidade de
sondagem; PCR, proteina C-reativa.

Fonte: BASTOS,JA (2009)

De uma maneira geral, houve uma preponderancia dos pacientes do sexo
masculino. Embora n&o se tenha atingido significancia estatistica, observou-se
niveis de pressao arterial mais elevados nos pacientes com PC e DRC, tanto no G2
(153+16mmHg vs, 133+17mmHg do grupo controle, p <0,4), quanto no G3
(170+12mmHg vs. 133+17mmHg, p<0,09). A FG foi mais elevada no grupo G1
(média de 90mL/min/1,73m? e ndo diferiu entre os grupos G2 (média de
33+22mL/min/1,73m?) e G3 (media de 30+19mL/min/1,73m?).

O numero médio de dentes n&o foi diferente entre os grupos: G1= 20+4 vs.
G2=23 +4, p=0,3 e G3= 23+7, p= 0,5. As avaliagbes do IP (0,7 + 0,4 no G1; 1,0 +
06n0G2;1,5+08n0G3),IG(09+04n0G1;1,2+0,7n0G2,2,7+0,1n0G3) e
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PS (2,1 +0,6mmno G1,2,9+1,2no0 G2, 4,3 + 0,8 no G3) evidenciam uma PC mais

grave nos pacientes do G3, comparativamente aos pacientes do G1.

A média (+tDP) da PCR tendeu ser mais elevada nos pacientes com PC e
DRC generalizada (7,643,8mg/L), comparativamente ao grupo controle
(2,4+2,5mg/L, p= 0,05) e nado foi diferente quando o G1 foi comparado ao G2
(4,614,5mg/L). Nao foram observadas diferencas estatisticas entre as frequéncias

das bactérias isoladas nos trés grupos.

DISCUSSAO

O nosso estudo evidenciou que as bactérias Fusobacterium nucleatum,
Prevotella  nigrescens, Eikenella  corrodens,  Porphyromonas  gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Treponema denticola sao frequentemente
encontradas na PC e se associam com uma resposta inflamatéria sistémica mais

acentuada nos pacientes com PC generalizada e DRC pré-dialitica.

O mecanismo da resposta sistémica aos patdogenos periodontais parece
envolver a disseminagao sistémica das bactérias, antigenos, endotoxinas e citosinas
inflamatdrias'®. Por se tratar de sitio de inflamacdo cronica sistémica, &
biologicamente plausivel se aceitar a PC como fator de risco para DRC. Por
exemplo, Kshirsagar e cols."' observaram que ocorréncia de FG <60mL/min/1,73m?,
apos ajustes para fatores de risco para doenga cardiovascular e DRC, se associou
com doenga periodontal (DP) leve (Odds Ratio, 2,00;,IC 95%, 1,23 a 3,24) e grave
(Odds Ratio, 2,14; IC 95%, 1,19 a 3,85).

Davidovich e cols.'? também observaram a associacdo de maior grau de
inflamac&o gengival e profundidade de sondagem em todo o espectro da DRC,
comparativamente a individuos saudaveis. Shultis e cols."”> observaram uma
associacao entre doenca renal diabética e DP. O nosso achado de niveis séricos de
PCR mais elevados nos pacientes com DRC e a forma mais generalizada de DP é
consistente com estes resultados, contudo a natureza do estudo, baseado numa
unica avaliagdo da PC, n&o nos permite estabelecer uma relagéo positiva definitiva

de causa e efeito.
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A PC se associa com funcdo endotelial alterada que melhora apds
tratamento. A PC determina menor biodisponibilidade de &xido nitrico e endotélio
disfuncional'® e, assim, explica a press&o arterial sistdlica mais elevada nos nossos

pacientes com DRC e PC generalizada.

Em conclusdo, os pacientes com DRC apresentam PC por bactérias
anaerdbias Gram-negativas, as quais determinam resposta inflamatoéria sistémica,
particularmente na forma generalizada da periodontite. Os pacientes com DRC
deveriam ser regularmente avaliados para PC que, se diagnosticada, deveria ser

vigorosamente tratada.
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ARTIGO 2: Apresentacao do artigo que sera submetido ao Journal of
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RESUMO

INTRODUCAO: A periodontite crénica (PC) tem sido considerada fator de risco ndo
tradicional para a doenca renal crénica (DRC). No presente estudo, realizado em
portadores de PC, os principais patdogenos periodontais identificados em pacientes
com DRC foram comparados com os detectados em individuos sem doenca
sistémica

METODOS: Foram avaliados 19 individuos com PC e sem evidéncias de doenca
sistémica (grupo controle), 25 pacientes com PC e com DRC em estagio pré-dialitico
(grupo pre-dialise) e 22 pacientes com PC e DRC em terapia renal substitutiva
(grupo TRS). A gravidade da PC baseou-se na profundidade de sondagem (PS) e no
nivel de insercao clinica (NIC). A definicdo e o estagiamento da DRC basearam-se
nos critérios propostos pela Kidney Disease Outcome Quality Initiative da National
Kidney Foundation. A filtracdo glomerular (FG) foi estimada pela equacdo do
Modification of Diet in Renal Disease e a identificagcdo dos microrganismos na placa
subgengival foi realizada pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase.
RESULTADOS: Comparativamente aos individuos controles, C. albicans, P.
gingivalis, T. forsythia e T.denticola foram mais frequentes nos pacientes em TRS
(72,7%, 100%, 68,2%, 68,2%, p <0,05) e em pré-dialise (52%, 94,7%, 39,1%, 44%),
porém nao houve significancia estatistica. Observou-se maior gravidade da PC nos
pacientes com DRC tanto nos estagios pré-dialiticos quanto submetidos a
tratamento dialitico. Também foi encontrada forte associacédo entre C. albicans
(p=0,056), P.gingivalis (p=0,008) e T.denticola (p= 0,013) e o NIC, principalmente
guando comparamos 0 grupo.

CONCLUSAO: Nos pacientes com DRC, a PC é mais grave e se associa com maior

frequéncia de C. albicans e P.gingivalis.

Palavras-chave: doeng¢a periodontal, patdogenos periodontais, microbiota oral,

doenca renal crénica.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic periodontitis (CP) has been considered as a non traditional risk
factor for chronic kidney disease (CKD).

Objectives: In this study, done in carries of periodontal disease, the frequency of the
main periodontal pathogens was compared in patients with CKD and health
individuals.

Material and Methods: Nineteen subjects with CP but without evidence of systemic
disease (control group), 25 patients with CP and CKD not yet on dialysis (pre-dialysis
group), and 22 patients with CP and CKD on dialysis (RRT group) were studied. The
severity of the CP was based on probing pocket depth (PPD) and clinical attachment
level (CAL). CKD was defined and staged as recommended by Kidney Disease
Outcome and Quality Initiative of National Kidney Foundation. The glomerular
filtration rate was estimated with the equation of Modification of Diet in Renal
Disease. The polymerase chain reaction was used in the identification of oral
microrganisms.

Results: Compared to health controls, C. albicans, P. gingivalis, T. forsythia,
T.denticola were more frequently identified in patients with CP and RRT group
(72,7%, 100%, 68,2%, 68,2% p <0,05) and in the pre-dialysis group (52%, 94,7%,
39,1%, 44%), but there was no statistical difference in this group. It was also
observed that the CP was more severe in the CKD patients than in the health
controls.

Conclusion: In patients with CKD, the CP is more severe and it is due mainly to

Candida albicans and Porphyromonas gingivalis.

Key words: periodontal disease, periodontal pathogens, oral microbiota, chronic

kidney disease.
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INTRODUGCAO

Doenga renal crénica (DRC) € um termo genérico e compreende uma
variedade de patologias renais que determinam perda progressiva da filtracéo
glomerular (FG). Atualmente, a DRC é considerada um problema de Saude Publica
mundial. Por exemplo, no estudo Coresh et al.' que avaliou 13.233 participantes no
periodo de 1999 a 2004, a DRC estagios 3 e 4 foi diagnosticada em 7,7% e 0,35%,
respectivamente. A similaridade das causas e fatores de risco para DRC no Brasil
com as observadas em outros paises, nos faz acreditar que doenca também é
altamente prevalente em nosso meio.

As infec¢cbes s&o complicagbes frequentes nos pacientes com DRC e
constituem a segunda causa de morte em pacientes submetidos a terapia renal
substitutiva no Brasil>. A susceptibilidade aumentada dos pacientes com DRC a
infec¢bes parece estar relacionada ao estado de imunocomprometimento associado
a uremia®, muito semelhante ao observado em pacientes com imunodeficiéncia
adquirida e em tratamento imunossupressor. O mecanismo exato do estado de
imunocomprometimento ainda ndo esta esclarecido, mas alteracbes da imunidade
celular e humoral e da funcao fagocitica tém sido descritas*>®"2,

Recentemente, numa avaliacdo de 12.947 individuos que participaram do
estudo NHANES III, os autores identificaram a doenga periodontal como fator de
risco em potencial para a DRC®. A periodontite croénica (PC) é uma doenca
inflamatoria causada por bactérias Gram-negativas que destroem os tecidos de
suporte do dente. A presenca dessas bactérias, presentes no biofilme subgengival,
juntamente com o0 hospedeiro, provoca a liberacdo de enzimas proteoliticas que
podem danificar o tecido gengival.'® Patégenos periodontais ndo induzem somente
inflamacéo e destruicdo tecidual local, mas também estdo associados a inflamagao
sistémica. Estudos recentes revelam a associacdo entre niveis elevados de proteina

C-reativa e periodontite,'®"""?

13,14

que diminuem apos tratamento periodontal ndo
cirurgico.

O mecanismo da resposta sistémica aos patdogenos periodontais parece
envolver a disseminagdo na circulacido das bactérias, antigenos, endotoxinas e
citosinas inflamatérias'®. Por se tratar de sitio de inflamacdo crénica sistémica, é
biologicamente plausivel aceitar a PC como fator de risco para DRC. Por exemplo,

Kshirsagar e cols."® observaram que a ocorréncia de FG <60mL/min/1,73m?, ap6s
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ajustes dos fatores de risco para doencga cardiovascular (DCV) e DRC, se associou
com DP leve (Odds Ratio, 2,00;IC 95%, 1,23 a 3,2) e grave (Odds Ratio, 2,14; IC
95%, 1,19 a 3,85).

Existem poucos estudos sobre a microbiota oral de pacientes com DRC e

PC. Kshirsagar e cols. '’

identificaram alguns dos patdgenos periodontais
pertencentes aos complexos vermelhos e laranja, através da analise da placa dental
subgengival pela técnica immunocheckerboard DNA-DNA hybridization, em 103
pacientes com FG <60mL/min/1,73m? e encontraram titulacdes elevadas de IgG
para P. gingivalis, T. denticola, S. noxia, A. actinomycetemcomitans e V. parvula .

Em outro estudo, os principais patdégenos periodontais, identificados pela
técnica de reacdo em cadeia da polimerase a partir da placa dental subgengival, de
52 pacientes com DRC em tratamento hemodialitico foram comparados aos isolados
de 52 individuos sem doenca sistémica; n&o foram encontradas diferencas
estatisticamente diferentes quanto a frequéncia dos patégenos periodontais, como
também néo foi encontrado relagdo entre a gravidade da PC (representado pelo
NIC> 3 mm) e os respectivos microrganismos'®.

O terceiro estudo avaliou a microbiota oral de 81 pacientes com DRC
(estagios pré-dialiico e em hemodidlise) comparados a 62 individuos
sistemicamente saudaveis, utilizando a técnica de reacdo em cadeia da polimerase
na identificagdo dos microrganismos no fluido crevicular gengival;, foram incluidos
fumantes e portadores de préteses. Os autores observaram que T. forsythia, T.
denticola, P. nigrescens e C. albicans foram mais frequentemente encontrados nos
pacientes com DRC quando comparados ao controle'®

A alta prevaléncia da DRC e o potencial impacto desfavoravel da PC no curso
da doenga nos motivaram a realizar o presente estudo, em portadores de PC, no
qual os principais patdgenos periodontais identificados em pacientes com DRC

foram comparados com os detectados em individuos sem doenca sistémica.
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METODOLOGIA

Populacdo estudada

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Brasil. Trata-se de um estudo
transversal, no qual foram realizadas avaliacbes odontolégicas em 359 pacientes,
entre julho de 2007 e abril de 2009. As avaliagbes clinicas dentarias foram
realizadas na Clinica de Periodontia e no Programa de DRC do Hospital
Universitario/Centro de Atenc&o a Saude . Os critérios de inclusdo foram idade
acima de 18 anos, presenca de PC moderada a grave (nivel de inser¢do clinica >
6mm em dois ou mais dentes e profundidade de sondagem > 5mm em um ou mais
sitios do dente)® e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram excluidos aqueles em tratamento periodontal nos ultimos seis meses,
com histéria prévia de tabagismo, os que faziam uso de antimicrobiano e anti-
inflamatdrio nos Ultimos seis meses, as gravidas ou lactantes, os diabéticos ndo
compensados, portadores do virus HIV, portadores de outras infeccbes ou com
quadro de febre de origem indeterminada. Somente 93 preencheram os critérios de
inclusdo do estudo. Destes, 27 foram excluidos pelos seguintes motivos: 20
pacientes em tratamento dialitico foram internados ou apresentaram intercorréncia
quando da avaliacdo odontoldgica; um paciente foi a 6bito; e seis pacientes se
recusaram a participar do estudo. Dos 66 pacientes com DP, 19 n&o apresentavam
evidéncias clinicas de doenca sistémica (grupo controle), 25 pacientes
apresentavam DRC nos estagios pré-dialitico (grupo pré-dialise) e 22 pacientes
apresentavam faléncia funcional renal e estavam em terapia renal substitutiva (grupo
TRS).

Exame médico e odontologico
Todos os participantes receberam avaliagcdo médica, que constou de
obtencdo de dados sociodemograficos, exame fisico € exames laboratoriais de

sangue (creatinina, hemograma, glicemia) e de urina (elementos anormais e

sedimentoscopia). O diagndstico da DRC baseou-se na proposta do Kidney Disease
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Outcome Quiality liniciative da National Kidney Foundation americana®' , qual seja,
FG <60 mL/min/1,73m? e/ou albumindria presente num periodo >3 meses.

O diagndstico de diabete melito foi determinado pela glicemia > 126 mg/dl ou
de medicacgao para controle da diabetes nas ultimas duas semanas.

O exame periodontal foi conduzido por um unico examinador devidamente
calibrado. Todos os dentes, exceto terceiros molares, foram examinados. A
profundidade de sondagem (PS) e a recess&o gengival foram mensuradas nos seis
sitios por dente (mésio-vestibular, vestibular, distovestibular, mésio-lingual, lingual,
distolingual), utilizando sonda periodontal milimetrada (PQ-W,Hu Friedy manufacturing
Inc., Chicago. IL, USA). As mensuracgdes foram realizadas em milimetros. O nivel de
insercéo clinica (NIC) foi calculado através da distancia da PS até a juncéo
amelocementaria. Também foram realizadas outras mensuragdes clinicas,como
ndmero de sitios com placa bacteriana® e nimero de sitios com sangramento a
sondagem (SS).%

Radiografias periapicais foram realizadas quando necessario, utilizando-se a
técnica do paralelismo, para determinacdo de perda Ossea e exclusdo de lesbes

periapicais.

Coleta do Biofilme subgengival

A coleta da placa subgengival foi realizada pelo uso de curetas de Gracey
(PQ-W,Hu Friedy manufacturing Inc., Chicago. IL, USA), previamente esterilizadas.
Antes do procedimento e das mensuragdes clinicas periodontais, foi realizado o
isolamento relativo do campo com algodao, e a placa supragengival foi removida
com uma gaze estéril. A placa subgengival ( biofilme) foi removido da parte mais
apical do sitio inflamado (profundidade de sondagem > 3mm)%.

O biofilme microbiano coletado da bolsa periodontal foi rapidamente
transferido para microtubos, contendo 200uL de solucdo de lise (10mM Tris, 1,0mM
EDTA, 1,0% Triton X-100, pH 7,8). O material foi mantido em freezer - 20°C até o

momento do processamento de extracao do DNA bacteriano.
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Analise de PCR:

O DNA bacteriano foi extraido de acordo com a metodologia proposta por
Yuan et al.? O material coletado e mantido em freezer foi fervido por dez minutos,
esfriado em temperatura ambiente, centrifugado a 14.000rpm por trés minutos, € 0
sobrenadante, coletado para um novo microtubo. O DNA foi utilizado como molde
para as reagdes de PCR.

As reagdes em cadeia da polimerase foram realizadas utilizando-se
oligoiniciadores especificos para as regides do DNA codificador do segmento de 16S
rRNA para as seguintes espécies, de acordo com a metodologia ja estabelecida na
literatura: Candida albicans®®, Fusobacterium nucleatum®, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans , Prevotella nigrescens, Prevotella intermedia, Eikenella
corrodens, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia®,
descritas na tabela 1.

As reacbes foram feitas em volumes finais de 25pL, utilizando 2X PCR
MASTER MIX (Promega Corporation® , USA ) (50mM KCI, 10mM Tris-HCI (pH 8,3),
1,5mM MgClz2, 200uM de dATP, dTTP, dCTP, e dGTP, Tag DNA polimerase), 0,5uM
de cada iniciador e 3uL da suspensédo de DNA bacteriano. As reacfes foram feitas
em termociclador ( 7echne© TC-412 Thermal Cycler), com as condi¢cdes de amplificagéo
determinadas para cada reagdo, de acordo com 0 recomendado pela literatura,
como descrito na Tabela 1.

Os amplicons obtidos em cada reacgéo foram visualizados em gel de Agarose
2% em TBE 0,5X. Os géis foram analisados em transluminador de luz ultravioleta,
apos tratamento com brometo de etidio, usando-se 100bp DNA ladder (Promega

Corporaz‘/'on@, USA) como padréao de peso molecular.
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Tabela 1- Oligoiniciadores para analise de PCR dos patdgenos periodontais

Patdgenos Sequéncia de Oligoiniciadores CondigOes de
periodontais (5'-3" Amplicons amplificagdo
Tamanho

Desnaturacao

RN
. F 5-GCC GGT GAC GAC GCT CCA inicial: 94°C-2
C. albicans AGA GCT G-3' 158 bp  min;35 x:

94°C-30 seg;

o -
R 5-CCG TGT TCA ATT GGG TAT CTC 56°C- 30 _
AAG GTC-3' seg;72°C- 1 min;

extensao final-

F 5-AGA GTT TGA TCC TGG CTC AG-
’ 360 bp  72°C- 10 min2J

F. nucleatum 3
R 5-GTC ATC GTG CAC ACA GAA TTG
CTG-3
F 5-CGATTAGCT GTT GGG CAA

E. corrodens CTT-3 410 bp
R 5-ACC CTC TGT ACC GAC CAT TGT
AT-3

Desnaturacao
_ F 5-ATG AAA CAA AGG TTT TCC GGT inicial: 94°C-2
P.nigrescens AAG-3 804 bp min;35 x:
94°C-30 seg;55°C-

. o
R 5-CCC ACG TCT CTG TGG GCT 30 seg;72°C- 1

GCG A3 min
A _ F 5-AAA CCC ATC TCT GAG TTC TTC extensao ﬂnal-
actinomycetemcomitans 1TC-3 557 bp  72°C- 10 min2[J

R 5-ATG CCAACT TGA CGT TAA AT-3’
F 5-TAATACATGTGC TCATTT ACA

T.denticola T-3 316 bp
R 5-TCA AAG CAT TCC CTC TTC TCC
TTA-3
Desnaturacao
inicial: 94°C-2

F 5-AGG CAGCTT GCCATACTG CG-

P. gingivalis 3 404 bp min;35 x:
94°C-30 seg;55°C-
790
R 5-ACT GTT AGC AAC TAC CGA TGT- 30 seg;72°C- 1
3 min
_ F 5-GCG TAT GTAACC TGC CCG CA- extensao final-

T. forsythia 3 641 bp 72°C- 10 min20]
R 5-TGC TTC AGT GTC AGT TAT ACC
T-3

_ _ F 5-TTT GTT GGG GAG TAA AGC

P.intermedia GGG-3 575 bp
R 5-TCAACATCT CTG TAT CCT GCG
-3

Andlise Estatistica

Os resultados foram representados pela média + desvio-padréo (DP) para as
variaveis numéricas e frequéncias absoluta e relativa para as variaveis categoéricas.
Com relagéo as caracteristicas clinico-laboratoriais e aos indices periodontais, os

grupos foram comparados pelos testes qui-quadrado e Mann-Whitney. A
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comparagao da frequéncia dos patdégenos periodontais foi realizada pelo teste qui-
quadrado. Para a comparagéo do NIC, quando considerados os casos positivos para
0s principais patégenos periodontais, foi utilizado o teste Mann-Whitney. A diferenca
estatistica foi considerada para valores de p <0,05 e a analise estatistica foi
realizada através do programa SPSS vers&o 13.0 (SPSS Version 13.0, SPSS,
Chicago,IL).

RESULTADOS

As caracteristicas clinico-laboratoriais e periodontais do grupo estudado estao
representadas nas Tabelas 2 e 3. A idade dos pacientes foi semelhante nos trés
grupos: grupo controle (46 £11 anos), grupo pré-dialise (56 + 13 anos), grupo TRS
(56 £ 10 anos). Somente no grupo pré-didlise foi observado predominéncia do sexo
masculino (76%). As principais causas de DRC nos pacientes pré-dialiticos foram a
hipertensdo arterial (42%) e as glomerulonefrites (21%) e, nos pacientes em TRS,
foram as glomerulonefrites (36%) e doenga renal diabética (27%).

Tabela 2- Caracteristicas Clinico-laboratoriais

Grupo Grupo p* Grupo p*

Controle pré-dialise TRS

(N=19) (N= 25) (N= 22)
Idade (anos)T 46 £ 11 56 £ 13 0,01* 56+ 10 0,015*%*
Sexo
Masculino (%) 31,6% 76% 0,04* 41% 0,38**
Etiologia da DRC (%) 0,006***
Hipertensao NA 42% 9% NA
Doenca renal diabética NA 0 27% NA
Glomerulonefrite NA 21% 36% NA
Outros NA 37% 28% NA
PAS (mmHg)t 123 £13 152+ 17 0,001* 147 £28 0,001%*
PAD (mmHg) t 807 90 + 12 0,001* 86+ 12 0,087**
Diabéticos (%) 0 24% 0,77* 36% 0,65**

Filtracao glomerular estimada 156 + 34 31+18  0,001* NA 0,001**
(mL/min/1,73 m2) t

tmédia + desvio-padrdo;

¥p<0,05

*valor de p entre os grupos pré-didlise e
controle

** valor de p entre os grupos TRS e controle
*** valor de p entre os grupos TRS e pré-
dialise

PAS: pressdo arterial sistdlica

PAD: pressao arterial diastdlica

NA: ndo aplicavel
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As médias da pressdo arterial sistdlica foram mais elevadas nos pacientes
com DRC nos estagios pré-dialiticos (152+17mmHg) e em TRS (147+ 28mmHg) do
que nos individuos saudaveis (123x13mmHg). O mesmo ocorreu em relacdo as
médias da presséo arterial diastdlica, 90 + 12mmHg e 86 £ 12mmHg, nos pacientes
com DRC na pré-dialise e em TRS, respectivamente, relativamente aos individuos
do grupo controle, 80t7mmHg, porém esta ndo foi estatisticamente diferente. A
média da filtracdo glomerular estimada foi mais elevada nos individuos saudaveis
(156134mL/min/1,73m?) do que nos pacientes com DRC pré-dialitica (31 %
18mL/min/1,73m?). A FG n&o foi determinada nos pacientes com faléncia funcional
renal.

A média do numero de dentes foi estatisticamente diferente entre o grupo de
pacientes com TRS comparativamente ao grupo controle (16 + 7,6 vs. 2216,3, p<
0,05). A frequéncia de sitios com placa bacteriana no grupo controle (30£0,3%) n&o
diferiu do grupo pré-dialise (36,6+0,6%, (p=0,48), mas foi estatisticamente diferente
do grupo TRS (66,6+0,6%, (p=0,001). A gravidade da periodontite crénica avaliada
pela frequéncia de sitios com PS >4mm do grupo controle (8,317,7%) foi
significantemente diferente do grupo pré-didlise (21,8 £23,4 %, p= 0,01) e nao diferiu
do grupo TRS (14,1 £14,6%, p= 0,28); por outro lado, o nivel de insergéo clinica do
grupo controle (2,6 £ 0,4mm) foi semelhante ao do grupo pré-dialise (3,0 £ 0,8 mm,
p= 0,104) e estatisticamente diferente do grupo TRS (4,2+1.9 mm, p= 0,001),
achados que caracterizam uma periodontite mais grave nos grupos de pacientes
com DRC.

Tabela 3- Anélise dos Indices Periodontais por grupo estudado

Grupo Grupo p* Grupo p*

Controle pré-dialise TRS

(N=19) (N= 25) (N= 22)
Média do nimero de dentes t 22 £6,3 24+48 0,552 16+7,6 0,020%*
Sitios com placa bacteriana (%) 3003 366+0,6 0,481* 66,6 £0,6 0,001**
Sitios com sangramento a
sondagem (%) 248+ 30 25,6 +29 0,915* 36,1 £ 26 0,050**
Profundidade de sondagem (mm) t 2,4 +£0,7 3+14 0,050 2,5+0,7 0,518**

14,1 +

Sitios com PS > 4mm (%) 83+7,7 21,8+23,4 0,014 14,6  0,284**
Nivel de insercao clinica (mm) t 2,6 +04 3+0,8 0,104* 4,2+1.9 0,001**

tmédia + desvio-padrao; *p<0,05
*valor de p entre os grupos pré-didlise e
controle

** valor de p entre os grupos TRS

e controle
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Na tabela 4, esta descrita a analise da frequéncia dos microrganismos pela
técnica de reacdo em cadeia da polimerase de acordo com a classificacdo de
complexos microbianos proposta por Socransky et al.?” No controle, E. corrodens foi
0 mais prevalente, identificado em 18 pacientes, seguido de P. gingivalis (13
pacientes), P. nigrescens e T. denticola (sete pacientes), T. forsythia (seis pacientes),
C. albicans (cinco pacientes), F.nucleatum (um paciente). Nao foram detectados
A.actinomycetemcomitans e P.intermedia em nenhum individuo. No grupo da pré-
dialise, E. corrodens também foi 0 mais prevalente, identificada em 23 pacientes,
seguida de P. gingivalis (18 pacientes), C. albicans (13 pacientes), T. denticola (11
pacientes), T. forsythia e P. nigrescens (nove pacientes), F. nucleatum (quatro
pacientes), P.intermedia (trés pacientes) e A.actinomycetemcomitans (um paciente).
Em contrapartida, no grupo TRS, o patégeno periodontal mais frequente foi P.
gingivalis (22 pacientes), seguido de E. corrodens (21 pacientes), C. albicans (16
pacientes), T. forsythia e T. denticola (15 pacientes), P. nigrescens (14 pacientes),
F.nucleatum e P.intermedia (trés pacientes) e A.actinomycetemcomitans com dois
pacientes. Apesar de a frequéncia desses patdégenos ser maior nos grupos com PC

e DRC quando comparada a do grupo controle, a diferenga estatistica foi encontrada

somente em relacéo a C. albicans, P. gingivalis, T. forsythia e T.denticola.
Tabela 4- Frequéncia dos patdgenos periodontais por grupo
Grupo Grupo p* Grupo p*
Controle pré-dialise TRS
(N=19) (N= 25) (N= 22)
Complexo vermelho
P. gingivalis (%) 72,2 94,7 0,078* 100 0,013**
7. forsythia (%) 33,3 39,1 0,479%* 68,2 0,030%**
T.denticola (%) 36,8 44 0,434* 68,2 0,045%*
Complexo laranja
F. nucleatum (%) 5,3 16 0,270%* 13,6 0,361%*
P.intermedia (%) 0 13,6 0,156* 13,6 0,156**
P.nigrescens (%) 38,9 39,1 0,621* 63,6 0,107**
Complexo verde
E. corrodens (%) 94,7 95,8 0,694* 95,5 0,718%**
A. actinomycetemcomitans
(%) 0 4 0,568* 9,1 0,282**
Fungo- C. albicans (%) 26,3 52 0,079* 72,7 0,004**
¥p<0,05

*valor de p entre os grupos pré-dialise e controle
** valor de p entre os grupos TRS e
controle
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Na tabela 5 é apresentada a frequéncia de Céandida albicans em pacientes
com DRC estratificados pela presenca ou n&o de diabetes. A Candida albicans foi
mais frequentemente isolada nos pacientes com DRC e sem diabetes, embora a
diferenca ndo tenha atingido significancia estatistica. Esses achados indicam que
DRC, e ndo o diabetes mellitus, predispde o0s pacientes a apresentarem mais
frequentemente PC por Céandida albicans comparativamente aos pacientes sem

doencga sistémica.

Tabela 5- Frequéncia de diabéticos nas amostras positivas de Candida albicans

Candida albicans Grupo  Grupo Pt
pré-
positivo dialise TRS
(N=25) (N=22)
Diabéticos (%) 15,4% 31,3% 0,292*
Nao Diabéticos (%) 84,6% 68,8%

* valor de p entre os grupos TRS e pré-didlise

Nos pacientes com PC e DRC, tanto nos estagios pré-dialiticos quanto em
TRS, a presenca de Candida albicans (figura 1), Porphyromonas gingivalis (figura 2)
e Treponema denticola (figura 3) se associou com niveis mais elevados de NIC

(NIC= 3 mm) comparativamente aos individuos sem doencas sistémicas.

67



fi,0— L

5.0

4,0 —_

Nivel de insercao clinica

1

l_

2.0+

I I
Grupo controle Grupo pré-didlise Grupo TRS

Figura 1-Nivel de insergao clinica para amostras positivas de Candida albicans entre os
grupos controle, pré-dialise e terapia renal substitutiva. Os valores estao representados

através da mediana e quartis. *p=0,056 quando comparamos grupo TRS versus controle.
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Figura 2-Nivel de insergao clinica para amostras positivas de Porphyromonas gingivalis entre
os grupos controle, pré-didlise e TRS. Os valores estdao representados através da mediana e
quartis. # p= 0,029 quando comparamos o grupo pré-dialise com o controle; *p=0,008
quando comparamos o grupo TRS com controle (p<0,05).
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Figura 3-Nivel de insergao clinica para amostras positivas de 7reponema denticola entre os
grupos controle, pré-dialise e TRS. Os valores estao representados através da mediana e
quartis. *p=0,013 quando comparamos o0 grupo TRS com controle (p< 0,05).

DISCUSSAO

No presente estudo foi evidenciado que, em pacientes com PC, a
concomitancia de DRC se associou com maior frequéncia de patdégenos do
complexo vermelho (Porphyromonas gingivalis, T. forsythia e Treponema
denticola) e Candida albicans quando comparado com os individuos sem doengas
sistémicas. Adicionalmente, foi observado que, na vigéncia de déficit funcional renal
avangado, ou seja, DRC estagios trés, quatro e cinco, a PC se apresenta na forma
mais grave.

A DRC é uma forma progressiva e irreversivel de perda da fungéo do néfron,
que resulta em diminuicdo da filtracdo glomerular. Os mecanismos de perda

funcional renal continuada na DRC mais frequentemente identificados s&o os
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estados de hiperfiltragdo e aumento da presséao intraglomerular, hipertensao arterial,
ativacdo do sistema renina-angiotensina, proteinuria e isquemia renal, entre outros.?

No curso da DRC, as complicagbes cardiovasculares e infecciosas s&o
frequentes e se associam com desfechos clinicos adversos. No Brasil, as
complicagdes infecciosas constituem a segunda causa mais frequente de 6bito nos
pacientes com DRC e em TRS? provavelmente devido ao estado de
imunocomprometimento relacionado a uremia.®® As anormalidades da imunidade

celular e humoral e da atividade fagocitica descritas in vitro e in vivo*®®"3

e
atribuidas ao estado urémico parecem explicar a frequéncia aumentada das
bactérias do complexo vermelho (Porphyromonas gingivalis, T. forsythia e
Treponema denticola) identificadas nos nossos pacientes com PC e DRC,
comparativamente aos individuos sem evidéncias de doencgas sistémicas.

A cavidade oral abriga um grande numero de microrganismos, entre eles
espécies bacterianas, virus, micoplasma, fungos. O biofime da placa bacteriana
subgengival € uma matriz fechada de popula¢des bacterianas, aderentes umas as
outras ou entdo a uma superficie?”*°. A frequéncia de isolamento de Candida
albicans na cavidade oral € muito ampla, variando de 25% a 75%, sendo mais
frequente nos pacientes em uso de protese total.®**' Adicionalmente, Candida
albicans € frequentemente associada a infec¢des oportunistas em pacientes com
imunodeficiéncia, tal como a descrita em pacientes com DRC.* No nosso estudo,
nao foram incluidos pacientes tabagistas e/ou com prétese total e, mesmo assim,
encontramos uma frequéncia maior de Candida albicans nos pacientes com PC e
DRC. Este achado é de relevancia clinica, pois indica a necessidade do tratamento
com medicagdes antifungicas, particularmente quando a PC ocorrer nos pacientes
com DRC.

A PC é um processo inflamatdrio local induzido por diferentes microrganismos
com consequente destruicdo dos tecidos periodontais. Os patdogenos periodontais,
além de induzirem inflamacé&o local e destruicao tissular, também se associam com
respostas inflamatorias sistémicas e imunes. Estudos recentes mostraram niveis
séricos elevados de proteina C- reativa em pacientes com e sem DRC . O
mecanismo da resposta sistémica aos patdogenos periodontais parece envolver a
disseminacao sistémica das bactérias, antigenos, endotoxinas e citosinas.*

Por se tratar de sitio de inflamac&o crénica com resposta sistémica, é

biologicamente plausivel aceitar a PC como fator de risco para DRC. Por exemplo,
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Davidovich et al.>* observaram a associacéo de maior grau de inflamacéo gengival e
profundidade de sondagem em todo o espectro da DRC, comparativamente a
individuos saudaveis. Shultis e cols.*® observaram uma associagéo entre doenca
renal diabética e DP. Recentemente, observamos a associagdo de niveis séricos
mais elevados de PCR nos pacientes com DRC pré-dialitica que apresentavam a
forma mais generalizada de PC.*

Fisher e cols.?, apds ajuste para fatores de risco tradicionais e n&o
tradicionais, identificaram a PC como fator de risco independente para DRC. No
nosso trabalho, observamos que os marcadores de PC mais grave foram
encontrados mais frequentemente nos pacientes com DRC. Contudo a natureza do
estudo, baseado numa unica avaliagdo da PC, n&o nos permite estabelecer uma
relacdo positiva definitiva de causa e efeito.

A PC causa destrui¢cdo do ligamento periodontal e osso alveolar, favorecendo
a perda dos dentes.* O menor nimero de dentes observado em nossos pacientes
com DRC possivelmente deveu-se a maior gravidade da PC relativamente aos
individuos controles e € consistente com achados prévios em pacientes com

doencas renais.'®® ¥

Este achado pode apresentar relevancia clinica
particularmente & luz do estudo de Osterberg et al.*®, realizado em pacientes idosos
(70 anos) na Suécia. Nesse estudo, foi avaliada a associagéo entre mortalidade e
numero de dentes. ApoOs ajustes para covariaveis, tais como fatores relacionados a
saude, socioecondmicos e de estilo de vida, os autores identificaram o numero de
dentes como preditor independente de mortalidade em sete anos de observacdo em
ambos 0s sexos e que cada dente remanescente se associou com diminuicado do
risco de mortalidade em 4%.

A PC se associa com funcdo endotelial alterada que melhora apds
tratamento. A PC pode determinar menor biodisponibilidade de o&xido nitrico e
endotélio disfuncional® e, assim, poderia contribuir para a pressao arterial sistdlica e
a diastdlica mais elevadas nos nossos pacientes com PC e DRC.

Este estudo tem algumas limitagdes: (i) por ser qualitativa, a técnica de
reacao em cadeia da polimerase utilizada em nosso estudo ndo permitiu quantificar
os microrganismos identificados ou mesmo identificar subclassificagdes; (ii) foram
coletadas amostras de um unico sitio (sitio mais inflamado) do dente, e n&o de todos
os sitios da boca; e (iii) a natureza do estudo, corte transversal, limita determinar as

consequéncias da PC na evolugéo da DRC.
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Em suma, 0 nosso estudo evidencia que bactérias que compdem o complexo
vermelho (Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola) e a Candida albicans
s&o mais frequentemente identificadas em pacientes com PC e DRC e determinam
um quadro de PC mais grave do que o observado em individuos sem doencas
sistémicas. Os achados evidenciam a importancia do exame regular da cavidade
oral em pacientes com DRC com objetivo de identificar precocemente e tratar a PC
e, assim, diminuir a sobrecarga inflamatéria sistémica comumente observada nestes
pacientes.
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6 COMENTARIOS FINAIS

A partir da nova definicdo da DRC e os estudos NHANES, ficou evidente que a
DRC é um probrema de Saude Publica em todo mundo e, no Brasil, a situagéo nao é
diferente.

De uma maneira geral, uma vez iniciada, a DRC segue um curso progressivo,
cuja velocidade do processo de perda funcional renal esta relacionada a ocorréncia
de um ou mais fatores de risco envolvidos. Recentemente, foi sugerida a importancia
da ocorréncia da PC como fator de risco associado a diminuicdo da FG em
pacientes com DRC. Estas informagdes, juntamente com a escassez de estudos em
pacientes renais, nos estimularam a estudar a PC na DRC pré-dialitica.

No primeiro trabalho “Estudo piloto sobre a avaliagcdao da periodontite
crénica em pacientes com doenga renal crénica”, avaliamos a ocorréncia de PC
em pacientes com doenca renal crénica (DRC) pré-dialitica. Interessou-nos estudar
a ocorréncia da PC e a possivel resposta inflamatéria sistémica por ela determinada.
Os resultados evidenciaram ser a PC mais grave nos pacientes com DRC e que as
bactérias isoladas se associaram a uma resposta inflamatéria sistémica mais
vigorosa, notadamente na forma mais generalizada da doenca periodontal.

No segundo estudo “Patégenos Periodontais frequentes em pacientes com
Doenc¢a Renal Crénica”, identificamos os principais patdogenos periodontais em
pacientes com PC entre pacientes com DRC (grupo pré-dialise e TRS) e individuos
sem doencas sistémicas (grupo controle). Em geral, o grupo pré-didlise e o de TRS
apresentaram maior frequéncia de todos os patdégenos periodontais, principalmente
de T.denticola e P. gingivalis (pertencentes ao complexo vermelho) e C.albicans,
evidenciando maior infeccio desses patdgenos nesses pacientes.

O numero de dentes foi significativamente menor nos grupos pre-dialise e TRS
quando comparados ao controle. O numero de sitios com placa bacteriana mostrou-
se elevado nesses pacientes, demonstrando que o agente etioldégico da DP estava
presente em maior quantidade, assim como o numero de sitios com sangramento a
sondagem, o que mostra a presenca de inflamagéo ativa nos pacientes com DRC
quando comparados ao controle.

Também foi observada, através de parametros clinicos, como PS e NIC, uma

periodontite mais grave nos grupos pré-dialise quando comparados ao controle.



Esse dado se justifica, provavelmente, devido a maior presenca desses patdogenos
na placa subgengival ou a inflamag¢&o aumentada nos pacientes com DRC.

A correlagdo entre a gravidade da doenca (representada pelo NIC) e os
principais microrganismos causadores da DP. C.albicans, P.gingivalis e T.denticola
estdo asociadas a periodontite mais grave no grupo TRS quando comparado a
individuos sem doencas sistémicas. Em relagéo a P.gingivalis, essa correlagao ficou
evidente também quando comparamos o0 grupo pré- didlise com o TRS. Esse dado
mostra que esses patdogenos estdo relacionados a periodontite mais grave nos
pacientes com DRC.

Um achado interessante foi o isolamento mais frequente de C. albicans, um
patdgeno oportunista, nos pacientes com DRC, possivelmente relacionado ao
estado de comprometimento imune descrito nos pacientes com doenca renal mais
avancada. Apesar de esse fungo fazer parte da nossa microbiota oral, foi encontrado
com maior frequéncia em pacientes renais crénicos, mostrando que o tratamento
odontolégico padréao e a associagdo de antimicrobianos tornam-se insuficientes. O
uso de antifungicos deveria ser administrado concomitantemente ao tratamento
odontolégico padréo, tendo em vista a alta incidéncia de Candidiase oral em renais
cronicos.

Em suma, os nossos dados sugerem ser a PC uma complicagc&o infecciosa
importante e mais grave nos pacientes com DRC, causada por bactérias que
determinam uma resposta inflamatoria sistémica. Os pacientes com DRC
necessitam ser regularmente avaliados para PC que, se diagnosticada, deveria ser

vigorosamente tratada.
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7 CONCLUSAO

P.gingivalis, T.denticola, C.albicans sao mais frequentemente identificadas em
pacientes com PC e DRC e determinam um quadro de PC mais grave do que o

observado em individuos sem doencas sistémicas.
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APENDICE 1
RESUMO 1

Trabalho apresentado sob a forma de poster na 252 Reunido Anual da
Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontoldgica, 2008, Aguas de
Linddia-SP. Tema livre mural PEfe 403. Este trabalho refere-se a

resultados preliminares do presente estudo.

TiTULO: MAA«NIFESTAQC)ES CLIiNICAS ORAIS EM PACIENTES COM DOENGA
RENAL CRONICA EM TRATAMENTO CONSERVADOR.

BASTOS, J.A. ; VILELA, E.M.; MAGACHO, E.J.C.; SOUZA-COSTA,
D.C;CHAOUBAH, A.; LOBATO,A.; MACHADO,C.V.; BASTOS, M.G.

OBJETIVOS: No presente estudo os autores avaliaram as patologias orais em
paciente com Doenga Renal Crénica (DRC) nos estagios pré-dialiticos.

METODOS: Trata-se de um estudo de corte transversal onde 123 pacientes com
DRC estagios 1-5 foram submetidos a uma avaliagéo clinica da cavidade oral,
realizada através de inspecao e palpacéo da boca, no periodo entre agosto de 2007
e abril de 2008. Foram investigadas as patologias bucais: palidez e lesao da mucosa
oral, estomatite urémica, equimoses, xerostomia, halitose e presenca de Doenca
Periodontal (DP). Foi registrado se o paciente possui dentes naturais, mobilidade, se
faz uso prétese, sangramento espontaneo, presencga de carie, calculo, e ressecgao
gengival. Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram obtidos dos
prontuarios dos pacientes.

RESULTADOS: A carie foi observada em pacientes com DRC 3-5; a palidez da
mucosa oral foi mais frequiente no estagio 4 (19,1%); a lesdo da mucosa bucal foi
mais frequente nos estagios 3 (21,4%) e 4 (21,3%); a estomatite urémica e a
xerostomia foram observadas em 9,5% e 100% dos pacientes nos estagios 3 e 1,
respectivamente. A halitose foi maior nos estagios 1 (66,7%) e 2 (43,8%). A
presenca de DP foi significativamente menor no estagio 5 (20%) e a presenca de
calculo foi bem distribuida entre os estagios.

CONCLUSAO: As manifestacdes orais nos pacientes com DRC no estagio pré-
dialitico sdo prevalentes e compativeis com aqueles encontrados na literatura em
individuos em hemodialise; acenando para a necessidade de implementacéo de
medidas preventivas precoces no curso da doenca renal.

APOIO FINANCEIRO: Fundagao IMEPEN (Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisas
em Nefrologia).

90



APENDICE 2
RESUMO 2

Trabalho apresentado sob a forma de apresentacao oral no IV Encontro
Nacional de Prevencao da Doenca Renal Crbnica ,2009 Fortaleza-CE .
Este trabalho refere-se a resultados parciais do presente estudo.

TiTULO: IDENTIFICAC[\OA DE PATOGENOS PERIODONTAIS EM PACIENTES
COM DOENCA RENAL CRONICA.

BASTOS, J.A. ; VILELA, E.M.; MAGACHO, E.J.C.; DINIZ, C.G; SILVA, V.L.; SOUZA-
COSTA, D.C;CHAOUBAH, A.; ANDRADE L.C.F.; BASTOS, M.G.

OBJETIVOS: No presente estudo foi avaliado a presenga de periodontopatdgenos em
pacientes com Doenga Renal Cronica (DRC) pré-dialitica individuos controle sem a doenca.
METODOS: Trata-se de um estudo de corte transversal onde 13 individuos saudaveis foram
comparados com 20 pacientes com DRC nos estagios 2-5 (ndo inda em dialise) submetidos a
coleta de biofilme do periodonto da cavidade oral, empregando-se a técnica de PCR
(Polymerase Chain Reaction), na identificagdo dos principais microrganismos causadores da
Doenca Periodontal (listados abaixo):

Candida albicans

Fusobacterium nucleatum

Eikenella corrodens

Porphyromonas gingivalis

Prevotella nigrescens

Aggregatibacter

actinomycetemcomitans

Treponema denticola

Foram registrados parametros clinicos para identificacdo Doenga Periodontal através do
indice de Placa (PI), Indice Gengival (GI), Profundidade de Sondagem (PPD).
RESULTADOS: A presenca de Candida albicans foi observada em 40,9% pacientes com
DRC, comparados a 25% do grupo controle; Fusobacterium nucleatum foi observado em
13,6% do pacientes com DRC, comparados a 10% do grupo controle; Eikenella corrodens foi
observada em 95% dos pacientes com DRC, comparados a 92,3% do grupo controle;
Porphyromonas gingivalis foi observada em 66,7% dos pacientes com DRC, comparados a
75% do grupo controle; Prevotella nigrescens foi observado em 45% dos pacientes com
DRC, comparados a 45% do grupo controle; Aggregatibacter actinomycetemcomitans nao
identificado em ambos 0s grupos; 7reponema denticola foi observado em 50% do grupo
com DRC, comparados a 41,7% do grupo controle. Nao houve significancia estatistica nesses
resultados.

Quanto aos parametros clinicos para a identificacdo da Doenca Periodontal, o PI foi
correspondente a 1,1 no grupo com DRC, comparado a 1,0 no grupo controle (p=0,5); GI foi
1,5 no grupo com DRC , comparados a 1,1 no grupo controle (p=0,1); PPD foi de 3,2 no
grupo com DRC, comparado a 2,3 no grupo controle (p=0,08).

CONCLUSAO: As principais bactérias causadoras de Doenca Periodontal foram encontradas
em maior incidéncia nos pacientes com DRC comparados ao grupo controle, incluindo

a infeccdo por Candida albicans. Também os Indices PI, GI e PPD foram maiores no
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grupo doente comparados com o controle. Os nossos resultados evidenciam a necessidade
de implementacao de medidas preventivas precoces na tentativa de evitar a progressao da
Doenca Periodontal no curso da DRC.

APOIO FINANCEIRO: Fundacao IMEPEN (Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisas em
Nefrologia) e Laboratdrio de Fisiologia e Genética Molecular Bacteriana, ICB/UFJF.
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APENDICE 3
RESUMO 3

Trabalho apresentado sob a forma de apresentacao oral no XXIII
Congresso de Periodontologia,2009, Belo Horizonte-MG . Este trabalho

refere-se a resultados parciais do presente estudo.

TITULO: IDENTIFICAGAO DE PATOGENOS PERIODONTAIS EM PACIENTES
COM DOENCA RENAL CRONICA.

BASTOS, Jessica do Amaral* ; VILELA, E.M.; DINIZ, C.G; SILVA, V.L;
MAGACHO, E.J.C.; SOUZA-COSTA, D.C;CHAOUBAH, A.; ANDRADE L.C.F.;
BASTOS, M.G.

Instituigao: Universidade Federal de Juiz de Fora

INTRODUGAO: A Periodontite € um processo inflamatério local causado por
bactérias que destroem os tecidos do periodonto. Esses patdégenos periodontais n&o
induzem somente a destruicdo dos tecidos periodontais e a inflamagao local, mas
também estdo envolvidos no aumento da resposta imunologica e inflamatoéria.
Lipopolissacarideos e bactérias Gram-negativas presentes no biofilme subgengival e
citocinas pré-inflamatérias de tecidos periodontais inflamados podem atingir a
circulacdo, contribuindo para o agravamento da resposta sistémica.no presente
estudo foi avaliado a presencga de periodontopatdogenos em pacientes com Doenca
Renal Cronica (DRC) pré-dialitica e em individuos controle sem a doenga.
METODOS: Trata-se de um estudo de corte transversal onde 13 individuos
saudaveis foram comparados com 20 pacientes com DRC nos estagios 2-5 (n&o
inda em dialise) e submetidos a coleta de biofilme do periodonto da cavidade oral.
Empregou-se a técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction), na identificagdo dos
principais microrganismos causadores da Doenca Periodontal (listados abaixo):
Candida albicans
Fusobacterium nucleatum
Eikenella corrodens
Porphyromonas gingivalis
Prevotella nigrescens
Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Treponema denticola
Foram registrados parametros clinicos para identificacdo Doenca Periodontal
através do indice de Placa (PI), indice Gengival (Gl), Profundidade de Sondagem
(PPD).
RESULTADOS: A presenca de Candida albicans foi observada em 40,9% pacientes
com DRC, comparados a 25% do grupo controle; Fusobacterium nucleatum foi
observado em 13,6% do pacientes com DRC, comparados a 10% do grupo controle;
Eikenella corrodens foi observada em 95% dos pacientes com DRC, comparados a
92,3% do grupo controle; Porphyromonas gingivalis foi observada em 66,7% dos
pacientes com DRC, comparados a 75% do grupo controle; Prevotella nigrescens foi
observado em 45% dos pacientes com DRC, comparados a 45% do grupo controle;
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans nao identificado em ambos o0s grupos;
Treponema denticola foi observado em 50% do grupo com DRC, comparados a
41,7% do grupo controle. Nao houve significancia estatistica nesses resultados.
Quanto aos parametros clinicos para a identificacdo da Doencga Periodontal, o Pl foi
correspondente a 1,1 no grupo com DRC, comparado a 1,0 no grupo controle
(p=0,5); Gl foi 1,5 no grupo com DRC , comparados a 1,1 no grupo controle (p=0,1);
PPD foi de 3,2 no grupo com DRC, comparado a 2,3 no grupo controle (p=0,08).
CONCLUSAO: As principais bactérias causadoras de Doenca Periodontal foram
encontradas em maior incidéncia nos pacientes com DRC comparados ao grupo
controle, incluindo a infecgdo por Candida albicans. Também os indices PI, Gl e
PPD foram maiores no grupo doente comparados com o controle. Os nossos
resultados evidenciam a necessidade de implementacdo de medidas preventivas
precoces na tentativa de evitar a progressado da Doenga Periodontal no curso da
DRC.

APOIO FINANCEIRO: Fundacao IMEPEN (Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisas em
Nefrologia) e Laboratdrio de Fisiologia e Genética Molecular Bacteriana, ICB/UFJF.
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APENDICE 4 ,
Aprovacao do Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP'UFJF
36036900- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Adendo ao Parecer 327/2006

Protocolo CEP-UFJF: 942.248.2006 CAAE: 2273.0.000.180-06

Projeto de Pesquisa: Avaliacao pré e pos terapéutica odontolgica da Expressao de interleucina-8, Proteina
C reativa e Hepcidina em Pacientes com doenca renal cronica.

Pesquisador Responsavel: Jéssica do Amaral Bastos

Pesquisadores Participante: Eduardo Machado Vilela

Instituicao: IMEPEN

Sumario/Comentario:

O Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF acusa o recebimento do documento que solicita a
alteracao no TCLE do Projeto de Pesquisa — Avaliacao pré e pos terapéutica odontologica da Expressao de
interleucina-6, Proteina C reativa e Hepcidina em Pacientes com doenca renal cronica. Tal documento foi

aprovado e sera anexado ao projeto de pesquisa que se encontra arquivado no CEP.

Juiz de Fora, 07 de agosto de 2008. » // ;)

) -

]

2 XK .
Prof4. Ms. @yn ia P% Schmitz Correa RECEBI
/" Coordenadora’~= CEP/UFJF _ .
( / 7 DATA: 04 /05 /2008

\___(/-
ASS: o Laoin
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APENDICE 5
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
1 — Identificacdo do Responsavel pela execucdo da pesquisa:

Nome do pesquisador: Dra. Jessica do Amaral Bastos
Titulo da pesquisa : Detec¢do de Patogenos Periodontais em Pacientes com Doen¢a Renal
Crénica

Enderego do pesquisador: Rua lvan Soares de Oliveira, 234- Parque Imperial
Telefones de contato do pesquisador: 3231-1760 ou 8857-4577

Coordenador do Projeto: Prof. Dr. Luiz Carlos Ferreira de Andrade

Enderego do coordenador: Fundagéo IMEPEN - UFJF
Telefone de contato do coordenador: 32 32162515

Enderego do Comité de Etica em Pesquisa: Universidade Federal de Juiz de Fora — Pré-
Reitoria de Pesquisa (Propesq) — Campus Universitario s/n® - Bairro Martelos, Juiz de Fora — MG
Cep: 36030-900

Telefone: (32) 3229-3788

Informag¢des ao participante ou responséavel:

1. Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como objetivo avaliar a presenca de
patbégenos periodontais nos pacientes com doencga renal crénica.

2. Antes de aceitar participar da pesquisa, leia atentamente as explicacdes abaixo que informam sobre o
procedimento:

e Todos os pacientes em Didlise Peritoneal e em Hemodialise serdo submetidos a tratamento
periodontal, segundo os preceitos éticos da Odontologia. O tratamento inclui exame periodontal e
raspagem da placa subgengival.

e Desta forma, para aqueles pacientes que concordarem em participar do estudo, este célculo removido
serg utilizado para posteriores analises microbiolégicos.

O biofilme oral sera removido através de uma cureta periodontal.
Esta cureta sera inserida no interior da gengiva , previamente isolada com roletes de algodéo, e o
material sera coletado e colocado dentro de um tubo com material adequado para o armazenamento.

o Este procedimento podera causar dor. Sempre que houver risco de dor durante a coleta, seré aplicado
anestesia local.

e Apdbs a coleta, vocé serd encaminhado a um servigo odontolégico, onde sera previamente agendado e
tratado.

3. Vocé poderd recusar a participar da pesquisa e poderd abandonar o procedimento sem nenhuma
penalizag&o ou prejuizo.
4. A sua participacdo como voluntério, ndo auferirh nenhum privilégio, seja ele de carater financeiro ou de
qualquer natureza, podendo se retirar do projeto em qualquer momento sem prejuizo a V. Sa.
5. Segundo a resolugdo CNS 196/96, este estudo apresenta riscos minimos, isto & o0s mesmos riscos
esperados durante o tratamento periodontal padrao.
6. Ser&o garantidos o sigilo e privacidade, sendo reservado ao participante ou seu responsavel o direito de
omissdo de sua identificacio ou de dados que possam comprometé-lo.
7. Na apresentagéo dos resultados ndo serdo citados os nhomes dos participantes.
8. Este TCLE sera assinado em duas vias, sendo que uma serd entregue a vocé (participante ou
responsavel) e a 22 via sera arquivada com o pesquisador.
Confirmo ter conhecimento do conteldo deste termo. A minha assinatura abaixo indica que concordo em
participar desta pesquisa e por isso dou meu consentimento.
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Juiz de Fora, de de 20

Nome do paciente:

Endereco:

Assinatura:

Nome do pesquisador:

Assinatura:
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APENDICE 6

Ficha de Inscri¢do- Odontologia- Triagem

ATENCAQO ODONTOLOGICA AO PACIENTE COM

DOENCA RENAL CRONICA

FICHA DE INSCRICAO — ODONTOLOGIA — TRIAGEM

IDENTIFICACAQ DO PACIENTE:

Nome:

NUMERO DO PRONTUARIO:

Endereco:

Telefone:
Idade:
Nacionalidade:

Sexo:_

Cor:

Naturalidade:

Estado Civil:

Ocupacao:

FATORES DE RISCO:

() Etilista
( ) Tabagista
( ) Obeso

( ) Diabético
( ) Hipertenso

( ) DRC: Estagio:
Dosagem: ureia: creatinina:

( ) Outros:

CRITERIOS DE EXCLUSAQ CRITERIOS DE INCLUSAQ

( ) Gestante Pelomenos 7 dentes naturais ( )
( ) Tabagista DP em pelo menos 4 dentes ( )
( ) Uso cronico de Presenca de sangramento ()

Corticdide Mobilidade dental ()

EXAME FISICO:
Portador de prétese:

( ) Superior Total
( ) Inferior Total

( ) Superior Parcial
( ) Inferior Parcial

Principais manifestacoes bucais no paciente com Doenca renal:

( ) Gengivite

( ) Periodontite
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DIAGNOSTICO:

Juiz de Fora,

de 2007

Paciente

Profissional
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APENDICE 7
Exame Médico

ATENCAQO ODONTOLOGICA AO PACIENTE COM

DOENCA RENAL CRONICA

INOIIE e
Avaliagdo:.............................. ; Data:.../...[...

Idade:....... (anos)Data Nasc.:..../.../....... Sexo: [IM; [F; Raga.......Estagio DRC:10J; 2[1; 30J; 407J; 5[7;
HD A e

Emagrecimentol l; Vomitosl]; Nauseasl]; Diarréiall; Constipac¢dol]; Hiporexiall,

Dispnéiall; Ortopnéiall; DPNLJ;

Insénia [1; Desanimoll; Impoténciall; Solugol]; Amenorréiall; Nictaria [,

HematurialJ; Pruridol]; Tossell

Doencas de Base: Nefroesclerose Hipertensiva [1; NxD [J; GnC [1; DRPA [1; Nx Isquémica [];
NxR [, NTIC [;

Indeterminadal’;

Comorbidades: DML, HASL[; DVPL; DACO; AVCL; ICCH; Arritmia cardiacall; Gotall;
Hiperuricemial I;
Neuropatial I; Retinopatia diabéticall;  Hipotireoidismoll;  Hipertrofia prostatical;  Uropatia

obstrutivall;
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HSoc.: Tabagismo 0 Etilismo 0 Uso de drogas 0

OULTAS ..o,

Medicamentos:

Exame fisico: PA (mmHg): ....... [, o A ) N A (P).
T

FC:........ (bpm) FR:........ (irpm) Peso (Kg):......... Altura(cm):..... ... IMC
......... CA..........(cm)CQ:........(cm)

Mucosas coradas [IS [IN Cianosel 1S [IN Turgéncia jugular: S [N Tiredide:
Linf. Cervicais palpaveis: S [IN Edema: S [N O(+) O(++) O(+++) O(++++)

Gl Al
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APENDICE 8

Ficha Clinica de Periodontia

FICHA CLINICA DE PERIODONTIA:

Apresenta ou ja apresentou deficiénNCia de alguma vitamina?
( )SIM ( )NAO
Qual?

Tem diabetes?

( )SIM ( )NAO
AIDS? )
( )SIM ( )NAO
Herpes? .
( )SIM ( )NAO
E alérgico? )
( )SIM ( )NAO

A qual substancia?

Tem problemas sanguineos?

( )SIM ( )NAO
Ja teve leucemia? B
( )SIM ( )NAO

Antecedentes familiares que apresentem problemas nos dentes e/ou gengiva?
( )SIM ( ) NAO

Ha quanto tempo apresenta perda dos dentes?

Apresenta lesGes doloridas na boca?
( )SIM ( ) NAO
Com que freqiiéncia?

Sua gengiva sangra com facilidade?_
( )SIM ( ) NAO

Classificacao clinica da doenca periodontal:

Gengivite ( dor, edema, rubor)

Periodontite --------—----- cronica ()

leve- 1 a 2 mm, moderada- 3 a 4 mm, severa — mais de 5 mm

------------- agressiva ()
leve, moderada, severa
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Lesao aguda ------------- ( ) PGuna ( periodontite ou gengivite ulcerativa necrosante
aguda)

------------- ( ) Abscesso ( pericoronarite)

------------- ( ) GEHA ( gengivoestomatite herpética primaria)

Periograma:
(sinal + se houver sangramento e supuragao, X nos dentes ausentes,anotar a profundidade
de sondagem, considerar e marcar so as de 3 a 4 mm para cima)

Grau de mobilidade:
M1—mobilidade pequena- Elementos:

M2—mobilidade média - Elementos:

M3—intrusdo do dente - Elementos:

LesGes periapicais:
( )SIM ( )NAO - Elementos:

Presenga de Carie:

( )SIM ( YNAO
Elementos
acometidos:

Radiografias:
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MANIFESTACOES BUCAIS:

( ) Lesao da mucosa bucal
( ) Estomatite urémica

( ) Palidez da mucosa oral
( ) Petéquias

( ) Equimoses

( ) Hipoplasia de esmalte
( ) Xerostomia

( ) Halitose

( ) Outros:

PLANO DE TRATAMENTO:
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APENDICE 9
Banco de Dados

Nome Grupo Idade sexo PAS PAD Creatinina FG Ca Fn Ec Pi Pg Tf Pn Aa Td IP SS PS NIC ND PPS4
J.P PD 65 H 170 70 3.7 18 -+ O+ - . - . - - 0.1 33.9 3.3 3.3 14 34
D.P PD 59 H 140 80 3.1 22 + - + - . - + - - 1.2 8.3 2.9 2.9 15 23
W.F PD 71 H 160 120 24 26 + - + - . - + - - 0.6 10 4 3 25 25
S.F PD 42 H 150 100 4.1 66 - - + - + - - - + 0.8 38 3.5 3.5 26 21
J.C.AS PD 49 H 120 80 1.3 78 + - + - + - + - - 0.1 1 2 2 26 2
J.s PD 40 H 140 90 5.6 12 - - + - - - - - + 1.9 100 2.1 21 25 2
L.S PD 49 H 170 100 1.5 62 - - + - + + + - + 2 44.7 5.3 5.3 19 100
M.P PD 51 H 140 80 29 18 + - + . + - + - - 0.6 3.8 3.4 21 26 2
L.F PD 46 M 140 90 3.1 17 + - + - + - + - + 1 35 0.2 21 28 3
D.V PD 66 M 160 90 24 29 - - + - + + - - + 1.2 18.2 5 3.9 22 18
J.D.P.A PD 52 H 150 90 5 12 - - + - + - . - - 25 3.9 3.6 2.7 19 17
D.P.V PD 66 H 160 90 24 29 + - + + + + - - + 1.2 18.2 5 3.9 22 18
E.C PD 67 H 150 90 1.8 30 + - + - + - - - + 22 95.6 2.7 29 23 20
P.RF.S PD 46 M 180 100 3.7 19 - - + + . + - - + 1.9 37.9 4 4 31 68
C.R PD 41 H 170 110 1.8 33 + - + - + - - - - 1 11.5 3.2 3.2 26 5
A.A.A PD 80 H 137 66 4.1 1" - - + . + + - - - 1.1 7.8 3.7 3.1 29 9
M.G PD 57 H 180 100 1.7 48 + - . - . - + - - 1.1 18.3 3.8 3.9 15 60
AJ.S PD 70 H 190 90 24 21 -+ o+ . . . - - + 14 0 24 24 30 13
M.H PD 67 H 150 80 2 36 -+ - - + . - - - 2 88.4 5.2 3.7 26 41
L.C.S PD 58 H 150 90 25 29 - - + - + - + - - 0.4 37.5 2.6 2.6 22 16
E.B.M PD 70 H 150 90 14 53 - - + - + + + - - 0.4 0 0.5 25 21 13
T.T PD 47 M 150 90 2 30 + - + - + - - - + 0.8 25 2 21 24

G.S PD 50 M 150 90 3.1 17 + o+ 4+ + + + - + + 0.2 24.2 1.3 23 32 4
M.A PD 64 H 150 90 21 34 - - + - + - - - - 0.6 1.9 2.7 22 27

L.G PD 47 M 140 90 1.2 51 + - + - + + - 1.3 8.3 0.2 2.6 27 17

PD= Pré-didlise; Ca= Candida albicans; Fn= Fusobacterium nucleatum; Ec= Eikenella corrodens; Pi= Prevoftella intermedia; Tf= Tannerella forsythia
Pn= Prevotella nigrescens; Aa= Aggregatibacter actinomycetemcomitans; Td= Treponema denticola; IP= indice de Placa; SS=sitios com sangramento a
sondagem;PS=profundidade de sondagem; NIC=nivel de inserc¢io clinica; ND= nimero de dentes; PPS4= porcentagem de sitios com PS > 4mm.
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Nome Grupo Idade sexo PAS PAD Creatinina FG Ca Fn Ec Pi Pg Tf Pn Aa Td IP SS PS NIC ND PPS4
M.A.R.F c 59 M 120 80 0.7 87 - - + - - 1 78 22 22 19 1
J.C c 43 H 120 80 0.9 98 - - + - + - - - - 0.7 222 1.7 27 27 15
M.F.S c 60 M 150 80 0.7 91 - - + - + - - - 0.3 56 2.7 24 27 1
J.B.C c 39 H 120 80 0.5 197 + - + - + - - - - 1 93 29 31 25 18
M.F.A c 41 M 120 80 0.6 158 + + + - + - - - - 1 12 1.7 26 27 15
AA c 33 H 130 80 0.9 103 - - - - + - - - + 04 571 2.7 19 28 3
L.J.S c 54 H 120 80 0.5 184 - - + - - - - - + 11 71 13 21 14 2
M.F.S c 50 M 160 100 0.6 112 - - + - + + - - + 1.5 328 24 31 16 27
N.Q Cc 56 M 120 70 0.8 79 - - + - - - + - - 0.9 10.2 2.1 2 22 6
E.R.Z c 40 M 120 80 0.8 84 + - + - + - - - + 1 0 22 23 29 3
P.B.S c 28 M 120 80 0.5 156 + - + - - - + - - 1 6 28 29 29 2
S.8.8 c 35 M 120 80 0.7 101 - - + - + - + - + 1 34 22 28 22 3
C.F.s c 44 H 120 80 0.8 112 + - + - + + - - - 14 52 47 21 25 4
M.L.O c 32 M 120 80 2 31 - - + - + + + - - 1 100 31 3.1 28 20
N.B.P c 45 H 120 80 0.9 82 - - + - + + + - + 1 191 21 22 19 3
S.C.C.D c 60 M 120 80 1 60 - - + - + + + - - 1 100 24 38 13 15
N.S.P c 52 M 120 80 0.5 138 - - + - - - - - - 1 89 23 27 14 1"
M.S.A c 61 M 120 80 0.6 108 - - + - + + - - + 1 195 21 26 9 3
A.P.C c 56 M 120 80 0.8 79 + - + + + + 0 89 23 23 28 6

C= grupo controle; Ca= Candida albicans; Fn= Fusobacterium nucleatum; Ec= Eikenella corro
Pn= Prevotella nigrescens; Aa= Aggregatibacter actinomycetemcomitans; Td= Treponema denticola; IP= indice de Placa; SS=sitios com sangramento a
sondagem;PS=profundidade de sondagem; NIC=nivel de insercio clinica; ND= nimero de dentes; PPS4= porcentagem de sitios com PS = 4mm

dens; Pi= Prevotella intermedia; Tf= Tannerella forsythia
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Nome Grupo Idade sexo PAS PAD Creatinina FG Ca Fn Ec Pi Pg Tf Pn Aa Td IP SS PS NIC ND PPS4
L.M.S TRS 50 M 170 80 6 8 + + + - + + + - - 1.7 312 12 15 24 1
J.E.S TRS 50 M 160 90 10.3 4 + - + - + - - - + 3 985 44 83 17 56
M.S.A TRS 52 H 150 100 13.2 + - + - + - + - - 3 9 4 7 15 58
LV.P TRS 65 M 130 80 3.9 12 - - + + + - + - + 3 8 4 66 13 63
C.S.B TRS 74 M 120 80 1.3 4 + - + - + + - - + 21 0 15 5 10 2
Ww.s.Q TRS 59 H 130 80 14.5 + - + - + - + - - 3 60.7 3 51 7 21
M.A.S.R TRS 50 M 160 80 1 4 + _ + - + + - + + 21 328 24 41 18 7
L.R.A TRS 59 H 140 80 14.9 - - + + + - + - + 24 281 29 58 8 16
V.V.P TRS 34 H 100 70 19.8 + - + - + + - - - 14 23 19 28 19 1
G.AP TRS 48 M 130 80 13.7 - - + - + - + - + 2 43 3.2 5 16 6
T.J.M.S TRS 68 M 150 100 86 5 + - + - + + + - + 2 60 21 38 5 5
J.D.D.S TRS 53 M 190 90 11.7 + - + - + + - - + 2 50 3 4 8 78
V.A.S TRS 51 H 140 90 62 8 - - + - + - + - + 1 239 26 36 23 10
H.B.M TRS 51 M 150 90 15.9 + - - - + + - - + 1.7 60 23 23 30 2
A.C.A.C TRS 75 H 130 70 10.2 § + - + - + - - - - 29 735 34 8 17 35
V.S.P TRS 60 H 220 110 13.7 + - + - + + + - + 19 161 21 21 14 2
R.R.P.O TRS 52 M 140 80 58 8 - - + + + + - - + 1 114 24 28 11 20
M.H.A.F TRS 70 M 200 110 86 7 + - + - + + + + + 1 142 22 25 21 4
AJ.M TRS 55 H 160 100 79 8 + + + - + + + - + 25 11.5 23 34 26

AA.C TRS 53 H 110 60 42 16 + - + - + + + - + 1 0 25 59 3 17
E.A TRS 41 M 140 80 75 6 - - + - + + + - - 1.8 391 3 38 23 16
M.B TRS 73 H 120 90 4.7 13 + - + - + + + - - 22 60 33 39 17 31

TRS= grupo terapia renal substitutiva; Ca= Candida albicans; Fn= Fusobacterium nucleatum; Ec= Eikenella corrodens; Pi= Prevotella infermedia,
Tf= Tannerella forsythia; Pn= Prevotella nigrescens; Aa= Aggregatibacter actinomycetemcomitans; Td= Treponema denticola; IP= indice de Placa; SS=sitios com
sangramento a sondagem;PS=profundidade de sondagem; NIC=nivel de inserc¢o clinica; ND= numero de dentes; PPS4= porcentagem de sitios com PS = 4mm
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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