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REsSumMoO
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Conclusdo de Curso (Graduagdo em Odontologia) -
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Saude da Universidade de Brasilia.

As doengas periodontais (DP) representam a manifestacdo
patolégica da resposta imunoinflamatéria do hospedeiro frente ao
desafio microbiano na interface dentogengival. Diferencas
individuais de resposta podem ser explicadas por conjuncao de
fatores, que conferem as mesmas uma natureza complexa.
Dentre esses fatores, destacam-se susceptibilidade, atribuida
principalmente a polimorfismos genéticos, fatores ambientais e
viruléncia bacteriana. Dados disponiveis na literatura indicam que
as DP podem conferir risco moderado para o desenvolvimento da
aterosclerose e que individuos com periodontite grave
apresentaram razdes de chances aumentadas para eventos
cardiovasculares. Para realizagdo deste trabalho foi feita uma
selecdo de artigos na base de dados Pubmed, com as seguintes
associacdes de palavras-chave: periodontal disease; C-reactive
protein; cardiovascular disease. Foram avaliados artigos
cientificos escritos em inglés, publicados entre 2000 e 2016, cujo
resultado do estudo demonstrou que a proteina C-reativa (PCR)
€ um importante biomarcador inespecifico da inflamacéao, pois os
seus niveis predizem o risco de doenca cardiovascular (DCV).
Conclui-se que existe uma possivel relagcdo da DP com niveis
aumentados de PCR. A quantificacdo de PCR no soro pode
contribuir para triagem de doencas sistémicas e para o
monitoramento da resposta ao tratamento de infecgbes e
inflamacdes com repercussdes sistémicas adversas.






ABSTRACT

BEZERRA, Sandra Maria Costa dos Santos. Association
Between Periodontal and C-Reactive Protein - Literature review.
2016. Undergraduate Course Final Monograph (Undergraduate
Course in Dentistry) — Department of Dentistry, School of Health
Sciences, University of Brasilia.

Periodontal disease (PD) are the pathological manifestation of
immunoinflammatory response of the host against the microbial
challenge in dentogingival interface. Individual response
differences can be explained by combination of factors, which
give the same a complex nature. Among these factors are the
following  susceptibility, —mainly attributed to genetic
polymorphisms, environmental factors and virulence. Data
available in the literature indicate that DP can impart moderate
risk for the development of atherosclerosis and that individuals
with severe periodontitis showed increased odds ratios for
cardiovascular events. To carry out this work, a selection of
articles in Pubmed database with the following key word
associations:  Periodontal disease; C-reactive  protein;
Cardiovascular disease. They were evaluated scientific articles
written in English, published between 2000 and 2016, whose
results of the study showed that C-reactive protein (CRP),
clinically is an important non-specific biomarker of inflammation,
because their levels predict the risk of cardiovascular disease (
CVD). We conclude that there is a possible relationship of PD
with increased CRP levels. Quantification of CRP in serum can
contribute to screening systemic diseases and for monitoring the
response to treatment of infections and inflammations with
adverse systemic effects.
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RESUMO

Associacgdo entre Doenca Periodontal e Proteina C-Reativa
Resumo

As doencas periodontais (DP) representam a manifestacao
patolégica da resposta imunoinflamatdria do hospedeiro frente ao
desafio microbiano na interface dentogengival. Diferencas
individuais de resposta podem ser explicadas por conjuncao de
fatores, que conferem as mesmas uma nhatureza complexa.
Dentre esses fatores, destacam-se susceptibilidade, atribuida
principalmente a polimorfismos genéticos, fatores ambientais e
viruléncia bacteriana. Dados disponiveis na literatura indicam que
as DP podem conferir risco moderado para o desenvolvimento da
aterosclerose e que individuos com periodontite grave
apresentaram razOes de chances aumentadas para eventos
cardiovasculares. Para realizagdo deste trabalho foi feita uma
selecdo de artigos na base de dados Pubmed, com as seguintes
associacdes de palavras-chave: periodontal disease; C-reactive
protein; cardiovascular disease. Foram avaliados artigos
cientificos escritos em inglés, publicados entre 2000 e 2016, cujo
resultado do estudo demonstrou que a proteina C-reativa (PCR)
€ um importante biomarcador inespecifico da inflamacéao, pois os
seus niveis predizem o risco de doenca cardiovascular (DCV).
Conclui-se que existe uma possivel relagcdo da DP com niveis
aumentados de PCR. A quantificacdo de PCR no soro pode
contribuir para triagem de doencas sistémicas e para o
monitoramento da resposta ao tratamento de infecgbes e
inflamacgdes com repercussdes sistémicas adversas.
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Nos ultimos anos, estudos tém estabelecido relagcdes entre os
niveis de PCR e o risco de acidentes cardiovasculares. Tem-se
verificado que individuos com niveis de PCR elevados poderiam
estar sob o risco de desenvolver doencas coronarianas. Além
disso, recentes estudos apontam um aumento dos niveis de PCR
principalmente nos casos de periodontite grave. O presente
trabalho tem por objetivo revisar qual o papel da proteina C-
reativa na relagcdo entre a periodontite e as doencas
cardiovasculares.
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ABSTRACT

Association Between Periodontal and C-Reactive Protein:
Literature Review

Abstract

Periodontal disease (PD) are the pathological manifestation of
immunoinflammatory response of the host against the microbial
challenge in dentogingival interface. individual response
differences can be explained by combination of factors, which
give the same a complex nature. Among these factors are the
following  susceptibility, —mainly attributed to  genetic
polymorphisms, environmental factors and virulence. Data
available in the literature indicate that DP can impart moderate
risk for the development of atherosclerosis and that individuals
with severe periodontitis showed increased odds ratios for
cardiovascular events. To carry out this work, a selection of
articles in Pubmed database with the following word-key
associations:  Periodontal disease; C-reactive  protein;
Cardiovascular disease. They were evaluated scientific articles
written in English, published between 2000 and 2016, whose
results of the study showed that C-reactive protein (CRP),
clinically is an important non-specific biomarker of inflammation,
because their levels predict the risk of cardiovascular disease
(CVD). We conclude that there is a possible relationship of PD
with increased CRP levels. Quantification of CRP in serum can
contribute to screening systemic diseases and for monitoring the
response to treatment of infections and inflammations with
adverse systemic effects.

Keywords

Periodontal disease; C-reactive protein; Cardiovascular disease.
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INTRODUCAO

As doengas periodontais (DP) representam a
manifestacdo patologica da resposta imunoinflamatéria do
hospedeiro frente ao desafio microbiano na interface
dentogengival (Sanz & Winkelhoff, 2011). Diferencas individuais
de resposta podem ser explicadas por conjuncéo de fatores, que
conferem as mesmas uma natureza complexa. Dentre esses
fatores, destacam-se susceptibilidade, atribuida principalmente a
polimorfismos genéticos, fatores ambientais e viruléncia
bacteriana. Quando subsequentes alteragbes na homeostasia
dos tecidos periodontais acarretam perda gradual dos tecidos de
suporte, incluindo reabsor¢do 6ssea, observa-se um quadro de
periodontite, diferentemente da gengivite, que se limita aos
tecidos periodontais de prote¢do (Kornman, 2008).

Mecanismos plausiveis tém sido propostos para explicar
a relacdo entre doenca periodontal e doenca cardiovascular.
Pacientes com doenca periodontal e higiene bucal precaria
apresentam risco a episodios frequentes de bacteremias que
aumentam com a severidade da inflamac&o periodontal (Chapple
IL & Matthews, 2007; Noguera et al., 2001).

Constantes bacteremias, ainda que em baixo nivel, e a
existéncia de resposta inflamatoria sistémica aos patégenos tém
sido sugeridas como a possivel ligacdo entre doenca periodontal
e alteracdes sistémicas (Noguera et al., 2001). Adicionalmente, a
presenca de DNA de bactérias presentes na cavidade bucal tem
sido documentada em espécimes de endarterectomia ou placas
ateromatosas em ambos estudos experimentais e humanos
(Meng et al., 2007).

O objetivo deste trabalho foi avaliar, através de reviséo
de literatura, a associagdo entre doenga periodontal e proteina C-
reativa, assim como investigar a contribuicdo da periodontite
grave nos eventos cardiovasculares. Foi avaliado também os
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efeitos da terapia periodontal ndo cirdrgica na resposta
inflamatdria sistémica, relativa ao nivel sorolégico da PCR.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho foi feita uma sele¢éo de
artigos na base de dados eletrbnica Pubmed, usando a
ferramenta de busca no endereco www.ncbi.nlm.nih.gov, para as
seguintes associacfes de palavras-chave: reactive protein and
cardiovascular events, Serum levels of C-reactive protein and
periodontal disease, effects of periodontal therapy on c-reactive
protein. A busca se limitou aos artigos escritos em inglés, em um
prazo compreendido nos Ultimos dezeseis anos. Com essas
caracteristicas foram selecionados 83 estudos.

REVISAO DE LITERATURA

Efeito biolégico da periodontite na resposta
inflamatoria sistémica.

As doencas periodontais s&@o caracterizadas como
infeccBes crbnicas produzidas por bactérias gram-negativas com
prevaléncia elevada (Petersen & Ogawa, 2005). Sdo definidas
como doencgas sitio-especifica, que evolui sucessivamente com
periodos de exacerbacdo e de remissdo, tendo assim o
favorecimento de uma resposta inflamatéria e imune do
hospedeiro a presenca de bactérias e seus produtos. A sua
natureza é compreendida pelas caracteristicas morfolégicas dos
tecidos afetados, isso se distingue de outras doengas
infecciosas. (Lindhe et al., 2003).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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A Periodontite € considerada uma doenca crbnica
decorrente de infeccdo polimicrobiana que se caracteriza por
perda de fibras colagenas e de insercédo a superficie cementaria,
migracdo apical do epitélio juncional, formacdo de bolsa
periodontal e reabsor¢cdo do osso alveolar. Além disso, pode
comprometer parcialmente ou totalmente, a funcdo dos tecidos
periodontais, podendo resultar na perda do dente quando a
doenca segue em curso natural (Sanz & Winkelhoff, 2011).

Clinicamente, a periodontite € dividida em periodontite
cronica (PC) e periodontite agressiva (PA), termos empregados
segundo a Classificagdo das DP (Academia Americana de
Periodontia, AAP, 1999). O diagnéstico baseia-se em dados
clinicos, radiograficos e histérico do paciente, uma vez que
exames laboratoriais ndo sdo essenciais para o diagnostico
diferencial. Estudos de revisao sistematica concluiram que sob o
aspecto imunopatoldgico, ndo ha nenhuma evidéncia para
suportar a existéncia de diferenca entre PC e PA (Mombelli et al.,
2011).

No processo inflamatério, os componentes da resposta
de fase aguda é a imunidade celular ou humoral, geralmente néao
especificos, como, neutrofilia, metabolismo lipidico alterado,
hipoferremia, gliconeogénese, ativagéo das vias de complemento
e coagulagdo, e ainda a inducdo de proteinas de fase aguda
(Ebersole & Cappelli, 2000).

A PCR foi abordada pela primeira vez por Tillett e Francis
no ano de 1930 e foi nomeada assim porque foi descoberta como
uma substancia no soro de pacientes com inflamacao aguda que
reagiram com o C- (capsular) polissacarideo de Streptococcus
pneumoniae. Desde entdo vem sendo utilizada na avaliacdo de
paciente com quadros inflamatérios de qualquer natureza,
resultando da resposta ndo especifica da fase aguda da
inflamacéo.

A producdo aumentada dessa proteina no organismo
pode ser relacionada a existéncia de processos inflamatorios,
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infeccbes, danos teciduais e também em casos de neoplasias
malignas (Yamaski et al., 2005; Pepys & Hirschfield, 2003).

Quanto a sintese extra-hepatica de PCR também tem
sido relatada em linfécitos do sangue periférico, macrofagos
alveolares, neurdnios, trato respiratério, placas ateroscleréticas,
artéria corondria, rim, tecidos adiposos, células epiteliais do
pulméo, células mononucleares do sangue periférico, células
epiteliais da cdrnea, células musculares lisas e recentemente, em
bidpsias gengivais (Lu et al., 2010; Maekawa et al., 2011).

Para Hujoel et al., (2001) a periodontite parece constituir
uma importante carga infecciosa e inflamatéria, podendo
aumentar a sintese hepatica da PCR, que é um fator de risco
reconhecido e aceito para o infarto agudo do miocardio. A
infeccdo periodontal pode contribuir diretamente para a
patogénese da aterosclerose por oferecer, com a presenca de
lipopolissacarideos e liberagcdo de citocinas inflamatorias,
desafios vasculares sistémicos repetidos (Hujoel et al., 2001).

Autores sugeriram que 0 aumento da PCR seja,
provavelmente, uma consequéncia de produtos bacterianos no
interior do figado e da sintese hepatica dos reagentes da fase
aguda. Depois do desafio hepatico frente aos agentes
infecciosos, as interleucinas 1 e 6 (IL-1, IL-6) e o fator necrosante
tumoral (TNF-a) sdo os principais mediadores inflamatoérios que
provocam a sintese da PCR pelas células do figado. Nos seres
humanos, a PCR € a principal proteina de fase aguda (Hujoel et
al., 2001).

O papel potencial da PCR na patogénese cardiovascular
nédo é totalmente compreendido, porém alguns autores sugerem
que a PCR pode danificar diretamente vasos sanguineos via
ativacdo da cascata do complemento e pode acentuar
diretamente a formacdo de lesdo ateromatosa (ateroma)
(Offenbacher et al., 2005; Ridker et al., 2001).

No entanto, a relacdo precisa entre a associacdo de
PCR e risco cardiovascular continua sendo uma area de
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investigagdo continua. Infeccdes bacterianas crénicas, como a
periodontite, sdo um dos fatores de risco estabelecidos para nivel
de PCR moderadamente elevado. A DP leva a liberacdo de
biomarcadores, como a PCR, que aumentam o risco de DCV
(doenca cardiovascular). A profundidade de sondagem, perda de
insercdo grave, microbiota subgengival e perda déssea estdo
associadas com nivel sérico desta proteina (Slade et al., 2000).

Estudos revelaram que a extensdo do aumento nos
niveis de PCR em pacientes com periodontite depende da
gravidade da doenca, apés o ajuste para a idade, tabagismo,
indice de massa corporal (IMC), uso de estatina, terapias de
reposi¢cdo hormonal, consumo de alcool, que sdo determinantes
reconhecidos dos niveis “fisioléogicos” de PCR (D’Aiuto et al.,
2004; D’Aiuto et al., 2004).

Noack et al., (2001) relataram que, individuos com perda
de insercdo maior que 3 mm e com uma elevada porcentagem
de sitios com profundidade de sondagem maior que 5 mm
apresentaram uma correlacéo positiva com a PCR.

Quando o nivel de PCR encontra-se inferior a 1,0 mg/L,
0 individuo apresenta baixo risco para o desenvolvimento de
DCV. Se o nivel de PCR encontra-se entre 1,0 e 3,0 mg/L o
individuo apresenta risco médio e se o nivel encontra-se superior
a 3,0 mg/L o individuo apresenta alto risco (Goldie, 2004;
Pearson et al., 2003).

A PCR pode ser empregada como auxilio no diagndstico,
controle terapéutico e acompanhamento de diversas alteracfes
sistémicas, uma vez que é um sensivel e precoce indicador de
processos inflamatoérios resultantes de infec¢des, carcinomas,
necrose tecidual e cirurgias (Soares & David, 2002).

Janket et al., (2003) referiram numa importante meta-
analise a relagdo entre doenca cardiaca coronaria (DCC),
acidente vascular cerebral (AVC) e periodontite. Segundo os
autores, encontraram que ha um risco respectivo de 1,2, o que
constitui haver o risco aumentado em 20% de se contrair
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doencas coronéarias quando a periodontite esta presente. Além
disso, quanto a isquemia vascular cerebral, foi encontrado um
risco relativo aumentado de 40% de se ter um evento isquémico
cerebral, por exemplo, AVC, quando a periodontite esta presente.

Para Scannapieco (2003), a DP pode estar discretamente
integrada com a aterosclerose, infarto do miocardio (IM) e DCV.
Entretanto, para outros pesquisadores, ainda ndo esta totalmente
claro se a PCR estd causalmente relacionada a desfechos
cardiovasculares ou esta se distingue apenas como
consequéncia dos mesmos ou como marcador de outras causas
(loannidou et al., 2006; Scirica & Morrow, 2006 ).

Relacdo da terapia periodondontal com os niveis
de PCR

Evidéncias confirmam que a periodontite leva a um
quadro infeccioso capaz de aumentar a sintese hepatica da PCR,
comprovando uma relevante contribuicdo da terapia periodontal.
Além disso, o tratamento periodontal proporciona uma eficacia
sobre a resolucao da inflamacéo e cura dos tecidos periodontais,
que envolve a modificacdo da microbiota, com recolonizacdo de
bactérias comensais e restabelecimento da homeostasia.

Dados na literatura indicam que a terapia periodontal
reduz os niveis de inflamacdo sistémica e propicia efeitos
benéficos sobre marcadores subclinicos da aterosclerose, apesar
de sutis diferengas entre as respostas.

Uma Unica caracteristica do biofilme da cavidade bucal,
especialmente do biofilme subgengival € sua estreita
proximidade a tecidos altamente vascularizados. Quando ocorrre
0 rompimento da integridade natural do epitélio subgengival,
sendo sua espessura no maximo dez camadas, isso pode levar a
bacteremia (Parahitiyawa et al., 2009). A bacteremia tem sido
descrita pela instrumentagdo ocasionada durante o procedimento
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de raspagem subgengival, com isso provoca uma resposta que
dura cerca de uma semana (D’Aiuto et al., 2004).

Marcaccini et al., (2009), observaram que apoés trés
meses de terapia em 25 individuos ndo fumantes com DP
obtiveram uma reducdo significativa de IL-6 e de concentragfes
de PCR (PCR Ultrasenssivel PCR-us) realizado pelo ensaio de
alta sensibilidade para medir os niveis circulantes no soro.
Entretanto, outros trabalhos obtiveram resultado na reducéo dos
niveis de PCR somente seis meses apds o final da terapia.
Entdo, para um modelo diversificado, os niveis séricos de PCR
foram significativamente associados a finalizagdo do tratamento
periodontal, apds correcdo para potenciais covariaveis (idade,
IMC, género, tabagismo) e polimorfismo na IL-6 e IL-1A (Gupta
et al.,, 2015). Em dada revisdo sistematica e meta-analise, 0s
autores demostraram que os efeitos da terapia periodontal sobre
0os niveis de PCR influenciaram no tratamento, e ainda
observaram niveis mais baixos de PCR apoés terapia periodontal
com uma diferenca média de reducdo de 0,50 mg/L (95% CI
0,08-0,93) (p =0,02) (Paraskevas et al., 2008). Apesar disso,
afirmaram que existe uma evidéncia de estudos de caso controle
que indicam um aumento da PCR plasmatica na periodontite em
relagdo aos controles. Porém, existe evidéncia modesta sobre o
efeito da terapia periodontal na diminui¢do dos niveis de PCR.

Alguns autores reportaram que, nado foi encontrado
nenhum efeito da terapia periodontal sobre os niveis de
mediadores inflamatérios. Apesar dos declinios nos niveis
médios de PCR apds o tratamento periodontal, os mesmos foram
bastante modestos e ndo obtiveram mudancgas na extratificagdo
do risco para DCV (loannidou et al., 2006; Paraskevas et al.,
2008).

Mattila et al.,(2002); Nakajima, et al., (2010) destacaram
que maiores reducdes nos niveis de PCR pos terapia periodontal
foram observados em individuos que apresentaram niveis mais
elevados no momento da analise.
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Ainda sobre os niveis de PCR e TNF-a, D’Aiuto et al.,
(2006) encontraram resultados adicionais a terapia mecanica
basica, quando empregaram raspagem e alisamento radicular
subgengival em U(nica sessdo, associado com aparelho
piezoceramico e uso local complementar de microesferas de
minociclina.

A terapia nao cirargica pode contribuir na diminuicdo dos
niveis de PCR entre os pacientes saudaveis com DP, isso
implica sistemicamente com niveis de PCR inicialmente inferior a
3mg/dL (Kamil et al., 2011). Os efeitos do tratamento periodontal
a longo prazo sobre os niveis de PCR ainda sdo pouco

conhecidos (Teles & Wang, 2011; Gupta et al., 2015).

DISCUSSAO

O termo periodontite relne, genericamente, formas
crénicas de DP, que resultam de uma infec¢cdo polimicrobiana e
se caracterizam por perda de fibras coldgenas e de insercdo a
superficie cementaria, migracdo apical do epitélio juncional,
formacéo de bolsa periodontal profunda e reabsorcdo do 0sso
alveolar. Tais danos comprometem, parcial ou totalmente a
funcdo dos tecidos periodontais e podem resultar na perda do
dente quando a doenga segue curso natural (Sanz & Winkelhoff,
2011). Na periodontite, o epitélio da bolsa periodontal é
caracteristicamente fino e ulcerado e, por isto, frequentemente se
abre, permitindo 0 acesso das bactérias ao tecido conjuntivo e
vasos sanguineos. Portanto, ambos, o0 acesso de
microrganismos a corrente sanguinea e a instalacdo de uma
inflamacdo crbnica com area e intensidade suficientes para
suscitar significativa resposta do hospedeiro fornecem a base
para o estudo da inter-relacdo entre DP e aterosclerose
(Parahitiyawa et al., 2009).
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Aas et al., (2005) relataram que mais de 700 espécies
bacterianas podem ocupar as bolsas periodontais e a
combinacdo de uma microbiota aerdbia e anaerobia é
tipicamente vista na infecgdo. Substancial destruicdo tecidual em
pacientes com periodontite grave caracteriza-se, em muitos
casos, pela presenca de bolsas periodontais profundas ao redor
de muitos ou de todos os dentes. Adicionalmente, a invasdo e
multiplicacdo de microrganismos patogénicos em uma parte do
corpo ou tecido, como ocorre na periodontite, podem produzir
aos tecidos subsequentes prejuizo e progressdo de outras
doencas por meio de uma variedade de mecanismos celulares
ou téxicos (Sanz & Winkelhoff, 2011; Taba et al., 2005).

Evidéncias, desde o inicio da década de 1990, apontam a
DP como um fator de risco para condi¢cdes sistémicas, como
DCV, desfechos adversos da gravidez, diabetes e doenca
pulmonar (Williams & Offenbacher, 2000).

Infeccdes bacterianas crdnicas, como a periodontite, séo
um dos fatores de risco estabelecidos para nivel de PCR
moderadamente elevado (Slade et al., 2000). Individuos com
salde sistémica e com periodontite, em especial formas graves,
mostram niveis sistémicos elevados de IL-6 por D’Aiuto et
al.,(2004), uma citocina pré-inflamatéria e grande indutora da
reacdo de fase aguda e PCR por Noack et al., (2001), além de
dislipidemia por Liu et al., (2010), leucocitose moderada e
hiperfibrinogenaemia (D’Aiuto et al., 2004).

Os niveis de PCR fornecem informacdes Uteis para o
diagnéstico, monitoramento e tratamento do processo
inflamatdrio e doencas associadas. Esses niveis aumentam no
soro ou plasma dentro de 24 a 48 horas ap6s o dano tecidual
agudo, atingem um pico durante a fase aguda (tdo alto como mil
vezes mais) e diminuem em poucos dias com a resolucdo da
inflamacdo ou trauma a longa meia vida plasmatica (12 a 19
horas) (Guo et al., 2011).
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Um dado a ser considerado € que até 50% dos individuos
que desenvolvem episddios tromboembdlicos ndo tiveram um
dos fatores de risco conhecidos para esta condicdo sistémica.
Por isso, estudos que associam doencas inflamatorias crénicas,
como a periodontite, com elevado risco para vasculopatia tém
aberto caminhos importantes e inéditos na patogénese da
aterosclerose, levando a novos tipos potenciais de intervengdes
preventivas (Loos, 2006).

O tratamento da DP tem mostrado reduzir a inflamacé&o
sistémica, tanto em pacientes com saulde sistémica, como em
pacientes com histéria de eventos cardiovasculares, Fadl et al.,
(2011) com uma variacdo entre individuos (D’Aiuto et al., 2004).
Estes achados sugerem que citocinas inflamatérias induzidas
pela periodontite podem mediar a ligagdo com a DCV. Portanto,
existe, atualmente, um conjunto de evidéncias que indicam que a
inflamacao sistémica esta presente em pacientes com DP.

Os estudos de intervencdo randomizados realizados até
0 ano de 2006, com o objetivo de reduzir os niveis de PCR por
meio da terapia periodontal ndo cirargica, ndo suportaram a
hipétese que a infeccdo periodontal poderia ter efeito sobre os
niveis de PCR (loannidou et al., 2006). No entanto, em 2010,
uma revisdo sistematica/meta-anadlise, Foz et al., (2010)
descreveram que o efeito global da terapia periodontal foi
associado com reducédo de 0,5 mg/ml (p =0,005) nos niveis de
PCR, dando suporte a hipdtese de uma associagdo entre
periodontite e inflamacéo sistémica. Recentemente, outra revisao
sistemética/meta-analise relatou uma reducdo de 0,231 (p
=0,000) nos niveis médios de PCR, ap6s o tratamento
periodontal ndo cirdrgico (Freitas et al., 2012). No entanto, os
autores concluiram que ainda sdo necessarias investigacfes
complementares sobre o possivel impacto da periodontite na
DCV ou mesmo se ha uma relacdo causal entre a periodontite e
DCV.
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Evidéncia convincente sobre os efeitos cardioprotetores
da terapia periodontal foi reportada por Tonetti et al., (2007) ao
observarem que a melhora significativa na funcdo endotelial foi
linearmente associada com reducdo das lesdes periodontais e
reducao de sangramento a sondagem. Conclui-se que a terapia
periodontal pode resultar em uma diminuicdo do risco para DCC
em pacientes tratados com ou sem DCC (Bokhari et al., 2009 ).

Ainda como efeito da terapia periodontal, a espessura da
intima média carotidea, um parametro anatdmico diretamente
responsavel pela aterosclerose, apresentou siginificativa
diminuicdo de espessura, mediante reducdo da carga bacteriana
bucal (Piconi et al., 2009). No entanto, alguns autores (loannidou
et al., 2006; Paraskevas et al., 2008) reportaram que, embora 0s
declinios nos niveis médios de PCR apds o tratamento
periodontal tenham sido estatisticamente significativos, o0s
mesmos foram bastante modestos e n&o resultaram em
mudancas na estratificacdo do risco para a DCV.

Somados a estes achados, ha estudos que nao
observaram mudancas significativas nos niveis de PCR apés
terapia periodontal. Entre estes estudos, Ide et al., (2004) ,
guanto aos niveis de PCR e IL-6 seis semanas pés-tratamento
periodontal; Yamazaki et al., (2005), em relagdo aos niveis de IL-
6, TNF-a e PCR trés meses poés-concluséo da terapia periodontal
e Ushida et al., (2008), quanto ao niveis de PCR pds-tratamento.

Maiores reducbes nos niveis de PCR pés-terapia
periodontal foram observadas em individuos que apresentavam
niveis mais elevados no momento basal (Nakajima et al., 2010).
O mesmo foi mencionado na revisdo sistematica e meta-analise
realizadas por loannidou et al., (2006), quanto a média dos niveis
de PCR no pré-tratamento (2,06 mg/L; amplitude =0,32 a 4,33
mg/L). Em todos os estudos, a proteina ndo se mostrou muito
elevada e, portanto, ndo foi razoavelmente conducente a uma
grande melhoria com o tratamento. No entanto, sabe-se que a
terapia periodontal ndo cirargica pode diminuir os niveis de PCR
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entre pacientes saudaveis sistemicamente, com niveis de PCR
inicialmente inferiores a 3 mg/dL (Kamil et al., 2011).

A maioria dos estudos intervencionais sugere que a
terapia periodontal diminui os niveis de PCR no soro (Nakajima
et al,, 2010; Kamil et al.,, 2011). Também, uma diminuicdo
significativa na PCR foi documentada apés extracbes dentérias
(Taylor et al., 2006; Rahman et al., 2005).

Em uma meta-andlise sobre PCR e periodontite, um
efeito modesto da terapia periodontal ndo cirdrgica na reducéo
sobre o nivel circulante de PCR foi observado (reducdo nos
niveis médios de PCR de 0,231 [p =0,000]) (Freitas et al., 2012).

Alguns outros estudos ndo encontraram reducao
significativa na PCR sérica apos o tratamento periodontal nédo
cirdrgico, apesar da melhoria observada nos parametros clinicos
da DP (Ushida et al., 2008; Offenbacher et al., 2009). Uma
explicacdo possivel para tais resultados, dada por Ide et al.,
(2003), sugeriu que o efeito negativo observado poderia ser
devido ao tempo de acompanhamento limitado (apenas trés
meses) a populacdo selecionada. Os niveis basais da DP e
correspondente reducdo na "carga" infecciosa e inflamatoéria
podem também ndo ter sido suficientes para resultar em
alteracdes significativas nas moléculas circulantes. De acordo
com 0s autores, outra explicacdo alternativa seria que os niveis
circulantes de PCR e citocinas séo induzidos ndo exclusivamente
por doengcas periodontais. Outras doengcas em curso,
possivelmente ocultas, como doencas ateroscleroticas poderiam
ter elevado os niveis da proteina e teriam impedido que os
beneficios obtidos com a terapia periodontal influenciassem os
niveis circulantes destas citocinas. Além disso, ndo foram
avaliados os efeitos da obesidade, hipertensdo, educacdo e
colesterol.

O fato dos autores acima néo terem estudado o mesmo
tipo ou gravidade de doencas periodontais foi apontado por Foz
et al., (2010) como outra possivel justificativa para os resultados
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contraditérios reportados, além do tempo de acompanhamento e
metodologia proposta (por exemplo o ensaio utilizado para
deteccao de PCR-us) por cada estudo.

Deve-se considerar que a interpretacdo dos resultados
dos estudos se torna dificil devido a algumas diferencas
metodologicas entre os mesmos. Amostras de pequeno
tamanho, populacdes de estudo ndo comparaveis, quanto a
idade, etnia, localizacdo geografica, diferentes medidas e
definicbes de periodontite s&o aspectos que dificultam a
comparacdo entre os resultados. Da mesma forma, o0s
parametros utilizados para avaliar o efeito do tratamento
periodontal e a melhoria nos niveis circulantes de PCR divergem
entre os estudos.

Diferentes aspectos relativos a complexidade da
microbiota periodontal, bem como fatores de risco comuns a DP
e a aterosclerose, como idade, adiposidade, fumo e resisténcia a
insulina dificultam averiguar a associacdo entre as duas doencas.
Sao necessarios estudos longitudinais com tamanho da amostra,
de forma que as varias covaridveis sejam compensadas, bem
como a inclusdo de diferentes modalidades de tratamento para
testar o impacto da infec¢édo periodontal na inflamacé&o sistémica.

A analise de estudos epidemioldgicos intervencionais
sugere que a terapia periodontal reduz os niveis de inflamacéo
sisttmica e propicia efeitos benéficos sobre marcadores
subclinicos da aterosclerose, apesar de substancial
heterogeneidade entre as respostas. No entanto, os dados
disponiveis até o momento ndo sugerem que a prevencao ou
melhora da infeccdo periodontal resulta em menor incidéncia de
eventos cardiovasculares ou cerebrovasculares. Investigacdes
futuras poderdo identificar vias que levam a aterogénese
mediada pela periodontite ou resultados na reducdo do risco a
aterosclerose induzida por tratamento periodontal. Os achados
de tais pesquisas deverdao conduzir o desenho de ensaios
clinicos que permitam determinar se as intervencdes periodontais
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tém um papel primario ou secundario na prevencdo da DCV
(Kebschull et al., 2010).

Estudos adicionais poderéo atestar a causalidade entre a
DP e a DCV e determinar se ap0s o tratamento da DP havera
modificacdo da incidéncia de DCV (Offenbacher & Beck, 2005;
Aarabi et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A periodontite pode aumentar a sintese hepatica da PCR,
isso comprova um fator relevante para a contribuicdo da terapia
periodontal. No entanto, os autores concluiram que ainda séo
necessarias investigacdes complementares sobre o possivel
impacto da periodontite na DCV ou mesmo se ha uma relagéo
causal entre a periodontite e DCV. Estudos intervencionais
longitudinais compreendendo maior ndimero de individuos e
melhor protocolo de tratamento, incluindo efetiva cura dos
tecidos periodontais, permitirdo averiguar se a terapia periodontal
tem um papel primario ou secundario na prevengéo de DCV.
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ANEXOS

NORMAS DA REVISTA
Sociedade Brasileira de Periodontologia

Normas gerais

Os artigos para a publicacio na REVISTA
PERIODONTIA da SOBRAPE deverao ser inéditos e redigidos
em portugués, inglés ou espanhol. Artigos originais de pesquisa
terdo prioridade para apreciagdo, mas, artigos de revisdo e
relatos de casos ou técnicas, de interesse na Periodontia,
também poderdo ser incluidos. A REVISTA PERIODONTIA
reserva todos os direitos autorais do trabalho publicado. As
informacdes contidas nos originais e publicadas na revista séo de
inteira  responsabilidade do(s) autor(es), ndo refletindo
necessariamente, a opinido do Corpo Editorial da revista ou a
posicdo da SOBRAPE.

Envio do Material

Os arquivos abaixo indicados deverdo ser submetidos
para a Revista Periodontia pelo site www.sobrape.org.br.

- Artigo (Seguir o item “Apresentacdo do material”)

- Declaragcdo de conflito de interesses (Disponivel no site —
Formulérios)

- Lista de conferéncia pré-submissédo (Disponivel no site —
Formularios)

Apresentacdo do material


http://www.sobrape.org.br/
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Os artigos deverdo ser digitados em Word para Windows,
com fonte Arial, tamanho 12, justificado, em folhas de papel A4
numeradas consecutivamente. Deve ser usado espaco duplo
com margem de 2,5 centimetros de todos os lados. As laudas
deverdo ter em média 1.600 toques (26 linhas de toques),
perfazendo no maximo 20 paginas (excluindo graficos, figuras e
tabelas).

Selecédo de artigos

A selecdo dos artigos enviados a REVISTA
PERIODONTIA sera realizada pelo Conselho Editorial, que
dispbe de autoridade para decidir sobre sua aceitagdo. No
processo de revisdo e aprovacao, que sera realizado em pares,
serdo avaliados: originalidade, relevancia, metodologia e
adequacédo as normas de publicagdo.

Consideracdes Eticas

Estudos que envolvam seres humanos deveréo estar de
acordo com a RESOLUCAO 196/96 do Conselho Nacional de
Saude, e terem sido aprovados pela Comissdo de Etica da
Unidade /Instituicdo em que foram realizados. As mesmas
consideracdes sao feitas para estudos em animais. O numero
de aprovacdo do comité devera estar presente no artigo.

Estudos clinicos
A Revista Periodontia estimula que os pesquisadores

responsaveis por estudos clinicos facam os registros dos
mesmos (www.clinicaltrials.gov).



http://www.clinicaltrials.gov/
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Relatos de estudos clinicos randomizados devem
contemplar os critérios disponiveis em: http://www.consort-

statement.org/

Estrutura do artigo

O trabalho devera ser numerado (canto inferior direito) e
dividido conforme os itens abaixo:

- Pagina de titulo (Portugués e Inglés — para artigos
redigidos em portugués; Espanhol e Inglés — para
artigos redigidos em espanhol; Inglés — para artigos
redigidos em inglés): devera conter o titulo do artigo em
negrito, 0 nome dos autores numerados de acordo com
a filiagdo (instituicdo de origem, cidade, pais), a
principal titulacdo dos autores de forma resumida (sem
nota de rodapé) e endereco do autor correspondente
(contendo o endereco eletrébnico — e-mail). As
demais paginas devem ser na forma de texto continuo.

Exemplo:

Associacdo do PDGF e IGF na Regeneragao
Periodontal - Revisdao de Literatura Fernando

Hayashil, Fernando Peixotol, Chistiane Watanabe

Yoriokal, Francisco Emilio Pustiglioni2

1Mestrandos em Periodontia da FOUSP

2Professor titular de Periodontia da FOUSP


http://www.consort-statement.org/
http://www.consort-statement.org/
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n in ina 2):

- Resumo: deve fornecer uma visdo concisa e objetiva
do trabalho, incluindo objetivos, material e métodos,
resultados e as conclusdes. Deve conter no maximo
250 palavras (incluindo pontos, virgulas etc).

- Palavras-chave: sdo palavras ou expressfes que
identificam o conteddo do texto. Para sua escolha,
devera ser consultada a lista “Descritores em Ciéncias
de Saude — DECS”, da BIREME. NUmero de palavras-
chave: maximo6.

OBS: Para artigos redigidos em lingua estrangeira,
Espanhol ou Inglés, o item Resumo n&o configura item
obrigatério.

Terceir agin Agin

- Abstract e Keywords: cépia precisa e adequada do
resumo e palavras-chave em Inglés. Deverd ser
consultada a lista “Medical subject headings”.
Disponivel em www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.
Numero de Keywords: maximo 6.

- Sugere-se para autores nao-nativos que procurem
assisténcia com a sua escrita utilizando instituicdes
especializadas como American Journal Experts
(http://www.journalexperts.com)

- Introducdo: é o suméario dos objetivos do estudo, de


http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html
http://www.journalexperts.com/
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forma concisa, citando as referéncias mais pertinentes.
Também deve apresentar as hipéteses em estudo e a
justificativa do trabalho.
- Material e Métodos: devem ser apresentados com
suficientes detalhes que permitam confirmacdo das
observacdes encontradas, indicando o0s testes
estatisticos utilizados.
- Resultados: as informag6es importantes do trabalho
devem ser enfatizadas e apresentadas em seqiéncia
I6gica no texto, nas figuras e tabelas, citando os testes
estatisticos. As tabelas e figuras devem ser numeradas
(algarismo arabico) e citadas durante a descricdo do
texto. Cada tabela deve conter sua respectiva legenda,
citada acima, em espaco duplo, em pagina separada,
no final do artigo depois das referéncias. As figuras
também devem estar localizadas em paginas
separadas, no final do texto, porém, as legendas
devem estar localizadas a baixo.
- Discussdao: os resultados devem ser comparados
com outros trabalhos descritos na literatura, onde
também podem ser feitas as consideracfes finais do
trabalho.

Concluséo: deve responder: objetivamente aos
guestionamentos propostos.
- Agradecimentos (quando houver): a assisténcias
técnicas, laboratorios, empresas e colegas
participantes.
- Referéncias Bibliograficas: Essa se¢do sera
elaborada de acordo com as Normas Vancouver
(disponiveis em: www.icmje.org), devendo ser
numeradas sequencialmente conforme aparicdo no
texto. E, as abreviacdes das revistas devem estar em
conformidade com o Index Medicus/ MEDLINE.


http://www.icmje.org/
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Todos os autores da obra devem ser mencionados.
Exemplos — Normas Vancouver:

Artigo de Revista:
1. Lima RC, Escobar M, Wanderley Neto J, Torres LD,
Elias DO, Mendonga JT et al. Revascularizacdo do
miocardio sem circulagdo extracorpérea: resultados
imediatos. Rev Bras Cir Cardiovasc 1993; 8: 171-176.

Instituicdo como Autor:

1. The Cardiac Society of Australia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996; 116:41-42.

Sem indicacdo de autoria:

1. Cancer in South Africa. [editorial]. S Af Med J 1994; 84-
85.

Capitulo de Livro:

1. Mylek WY. Endothelium and its properties. In: Clark
BL Jr, editor. New frontiers in surgery. New York:
McGraw-Hill; 1998. p.55-64.

Livro:

1. Nunes EJ, Gomes SC. Cirurgia das cardiopatias
congénitas. 2a ed. Sao Paulo: Sarvier; 1961. p.701.
Tese:

1. Brasil LA. Uso da metilprednisolona como inibidor da
resposta inflamatoria sistémica induzida pela circulagéo
extracorporea [Tese de doutorado]. Sado Paulo:
Universidade Federal de Sdo Paulo, Escola Paulista de
Medicina, 1999. 122p.

Eventos:



54

1. Silva JH. Preparo intestinal transoperatério. In: 45°
Congresso Brasileiro de Atualizagdo em Coloproctologia;
1995; S&o Paulo. Anais. S&o Paulo: Sociedade
Brasileira de Coloproctologia; 1995. p.27-9.

1. Minna JD. Recent advances for potential clinical
importance in the biology of lung cancer. In: Annual
Meeting of the American Medical Association for Cancer
Research; 1984 Sep 6-

10. Proceedings. Toronto: AMA; 1984;25:293-4.

Material eletrénico:
Artigo de Revista

1. Morse SS. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar
[cited 1996 Jun 5]; 1(1):[24 screens]. Disponivel em:
URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

Livros:

1. Tichenor WS. Sinusitis: treatment plan that works for
asthma and allergies too [monograph online]. New York:
Health On the Net Foundation; 1996. [cited 1999 May
27]. Disponivel em : URL: http://www.sinuses.com
Capitulo de livro:

1. Tichenor WS. Persistent sinusitis after surgery. In:
Tichenor WS. Sinusitis: treatment plan that works for
asthma and allergies too [monograph online]. New York:
Health On the Net Foundation; 1996. [cited 1999 May
27]. Disponivel em: URL:
http://www.sinuses.com/postsurg.htm

Tese:


http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm
http://www.sinuses.com/
http://www.sinuses.com/postsurg.htm

55

1. Lourenco LG. Relacdo entre a contagem de
microdensidade vasal tumoral e o prognéstico do
adenocarcinoma gastrico operado [tese online]. Séo
Paulo: Universidade Federal de Sdo Paulo; 1999. [citado
1999 Jun 10]. Disponivel em:;
URL:http://www.epm.br/cirurgia/gastro/laercio

Eventos:

1. Barata RB. Epidemiologia no século XXI: perspectivas
para o Brasil. In: 4° Congresso Brasileiro de
Epidemiologia [online].; 1998 Ago 1-5; Rio de Janeiro.
Anais eletrénicos. Rio de Janeiro: ABRASCO; 1998.
[citado 1999 Jan 17]. Disponivel em: URL:
http://www.abrasco.com.br/epirio98

InformagBes adicionais podem ser obtidas no seguinte
endereco eletrénico:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

- CitacGes no texto: Ao longo do texto, deve ser
empregado o sistema autor-data. Segundo as normas
Vancouver, apenas a primeira letra do sobrenome do
autor é grafada em mailscula, sendo o ano da
publicacdo apresentado entre parénteses. Trabalhos
com até dois autores, tem ambos 0s sobrenomes
mencionados no texto, separados por “&”. Trabalhos
com trés ou mais autores, terdo ao longo do texto
mencionado apenas o primeiro seguido da expressao “et
al”.

Se um determinado conceito for suportado por varios
estudos, para a citacdo desses, devera ser empregada a
ordem cronolégica das publicacdes. Nesse caso, 0 ano

de publicacdo é separado do autor por virgula (*,”) e as
diferentes publicacbes separadas entre si por ponto e


http://www.epm.br/cirurgia/gastro/laercio
http://www.epm.br/cirurgia/gastro/laercio
http://www.epm.br/cirurgia/gastro/laercio
http://www.abrasco.com.br/epirio98
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virgula ().

- Declaracdo de conflitos de interesse e fomento:
esse € um item obrigatério que deve ser conciso
indicando: a) se houve apoio financeiro de qualquer
natureza  devendo-se nesse caso  mencionar
nominalmente a agéncia de fomento e b) se ha qualquer
tipo de conflito de interesse relacionado a pesquisa em
questdo. Em casos negativos sugere-se o uso da frase
Os autores declaram a inexisténcia de
conflito de interesse e apoio financeiro
relacionados ao presente artigo.

- Figuras e Tabelas
As tabelas e figuras deverdo ser apresentadas em
folhas separadas apdés a seccao:

Referéncias Bibliograficas (uma tabela/figura por folha
com a sua respectiva legenda). Figuras em formato
digital (arquivo JPG ou TIFF): Resolucéo de 300 DPIs.

As imagens serdo publicadas em preto e branco.
Caso haja interesse dos autores ha possibilidade de
impressdo colorida das imagens, havendo custo
adicional de responsabilidade dos autores.



