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RESUMO

O diagnéstico da periodontite € baseado em descritores clinicos devendo ser realizado
de forma precisa e consistente. Na tentativa de auxiliar o diagndstico, planejar a
intervencao e correlacionar os achados clinicos periodontais com possiveis alteracfes
sistémicas o profissional deve solicitar exames laboratoriais. Apds consultas
odontoldgicas as solicitacbes de exames mais frequentes incluem Hemograma,
Coagulograma e Glicemia. Realizar avaliacdo ampliada considerando que alteracbes
sistémicas podem correlacionar bidirecionalmente com a condigéo bucal torna-se
fundamental para o profissional. Entre os biomarcadores propostos para avaliacédo
sistémica tem-se a raz&o entre o Triglicérides e o Colesterol da Lipoproteina de Alta
Densidade (razdo TG/HDL-C) que apresenta razoavel predicdo para alteracdes
cardiovasculares, resisténcia a insulina e dislipidemia. Os objetivos desse estudo
foram: interpretar clinicamente biomarcadores laboratoriais sistémicos solicitados
como auxiliares no diagnéstico e tratamento odontolégico com énfase em periodontia
(Produto 1) e investigar a associacdo entre a periodontite, seus niveis de gravidade e
a razdo TG/HDL-C (Produto 2). Para realizacdo do primeiro produto optou-se pela
revisdo integrativa desenvolvida considerando as seis fases do processo de
elaboracao desse tipo de reviséo, tais sejam: 1) elaboracdo da pergunta norteadora,
2) amostragem na literatura, 3) coleta de dados, 4) analise critica dos estudos
incluidos, 5) discussao dos resultados e 6) apresentacdo da revisao integrativa. Os
resultados dessa revisdo foram apresentados e discutidos para cada biomarcador
considerando aspectos relacionados com estrutura biomolecular, importancia clinica,
interpretacao dos resultados e discutindo usando como referéncia estudos associados
com periodontite. Para o segundo produto optou-se pela realizacao de estudo de corte
transversal em usudrios dos servigos de saude publica na cidade de Feira de Santana,
Bahia, Brasil, tendo o diagnéstico de periodontite e seus niveis de gravidade como
variaveis independentes e a razdo TG/HDL-C como variavel dependente. A amostra
final compreendeu 1.011 participantes, a ocorréncia de periodontite foi de 84,17% e a
frequéncia da razdo TG/HDL-C = 2,3 de 49,85%. A analise estatistica demostrar que
individuos com periodontite a ocorréncia da razdo TG/HDL-C = 2,3 foi 1,47 vezes
maior que naqueles sem periodontite (ORajustada= 1,47, 1C95%: 1,02-2,14). Na analise
de regressdo logistica e linear mdultipla, individuos com periodontite moderada
(ORajustada: 1,52, 1IC95%:1,03-2,25; B=O,31; p=0,05) e grave (ORajustada: 1,57, 1C95%:
1,03-2,37; B=0,34; p=0,05) também tiveram razdo TG/HDL-C mais elevada que o
grupo sem periodontite, esses resultados apontam para aumento da magnitude da
medida a proporcdo que a doenca ficou mais grave. Esses achados reforcam a
probabilidade de associacao entre periodontite e enfermidades sistémicas. Com 0s
resultados obtidos nesse estudo sugere haver associacao entre a condicdo de saude
bucal com a saude sistémica considerando inclusive possivel relacdo de efeito dose-
resposta entre os niveis de gravidade da periodontite e a razdo TG/HDL-C.

Palavras-chave: Periodontite. Biomarcadores sistémicos. Razao TG/HDL-C.
Resisténcia a insulina. Risco cardiovascular.
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ABSTRACT

The diagnosis of periodontitis is based on clinical descriptors and must be performed
accurately and consistently. In an attempt to assist the diagnosis, plan the intervention
and correlate periodontal clinical findings with possible systemic changes, the
professional should request laboratory tests. After dental consultations, the most
frequent exam requests include Blood Cell Count (CBC), Blood Coagulation Tests and
blood glucose. Conducting an expanded assessment considering that systemic
changes can correlate bidirectionally with the oral condition is essential for the
professional. Among the biomarkers proposed for systemic evaluation is the
triglycerides / high-density lipoprotein cholesterol ratio (TG/HDL-C ratio), which has a
reasonable prediction for cardiovascular changes, insulin resistance and dyslipidemia.
The objectives of this study were: to clinically interpret systemic laboratory biomarkers
requested as aids in dental diagnosis and treatment with an emphasis on periodontics
(Product 1) and to investigate the association between periodontitis, its severity levels
and the TG/HDL-C ratio (Product 2). To carry out the first product, an integrative review
was performed considering six phases, such as: 1) elaboration of the guiding question,
2) sampling in the literature, 3) data collection, 4) criticism analysis of the included
studies, 5) discussion of the results and 6) presentation of the integrative review. The
results of this review were presented and discussed for each biomarker. For that, it
was considered aspects related to biomolecular structure, clinical importance, and
interpretation and discussing of results, using studies associated with periodontitis as
reference. For the second product, a cross-sectional study was conducted in users of
public health services in the city of Feira de Santana, Bahia, Brazil, with the diagnosis
of periodontitis and its severity levels as independent variables and the TG/HDL-C as
a dependent variable. The final sample comprised 1,011 participants, the occurrence
of periodontitis was 84.17% and the frequency of the TG/HDL-C ratio = 2.3 was
49.85%. The statistical analysis showed that in individuals with periodontitis the
occurrence of the TG/HDL-C ratio = 2.3 was 1.47 times higher than in those without
periodontitis (ORadjusted = 1.47, 95% CI: 1.02-2.14). In multiple linear and logistic
regression analysis, individuals with moderate (ORadjusted = 1.52, 95% CI: 1.03-2.25; 3
= 0.31; p = 0.05) and severe periodontitis (ORadjusted = 1.57, 95% CI: 1.03-2.37; B =
0.34; p = 0.05) also had a higher TG/HDL-C ratio than the group without periodontitis.
These results showed an increase in the magnitude of the measurement as the
disease got more severe. These findings reinforce the probability of an association
between periodontitis and systemic diseases and suggest possible association
between oral health condition and systemic health including considering a possible
dose-response relationship between the severity levels of periodontitis and the
TG/HDL-C ratio.

Keywords: Periodontitis. Systemics biomarkers. TG/HDL-C ratio. Insulin resistance.
Cardiovascular risk.
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1 INTRODUCAO

A periodontite tem como origem os processos inflamatorios e infecciosos, promovidos
pelo acumulo de biofilme nas superficies dentarias. Bactérias que colonizam o biofilme
liberam metabdlitos e toxinas que induzem respostas inflamatérias nos tecidos
periodontais, resultando em perda progressiva das estruturas que compdem o
periodonto (ANGST; GOMES; OPPERMANN, 2015; GODINHO et al., 2011).
Segundo Leite et al. (2015), desde o inicio dos anos 1990 evidéncias tém apontado a
periodontite como fator de risco presente em alteracdes sistémicas como nas doencgas
cardiovasculares, durante complicagdes na gravidez, diabetes e doencas pulmonares.
Estudos de revisdo apontam também para associacdes entre periodontite e doencas
sistémicas como em doencas renais, artrite reumatéide, comprometimento cognitivo,
obesidade, sindrome metabdlica, cancer (PINHO et al., 2009) e sugerem também
haver evidéncias na melhora da condic&o bucal e sistémica como efeito positivo no
curso dessas doencas como resultado do tratamento adequado (PINHO et al., 2017).
Gesser, Peres e Marcenes (2001) atribuem a periodontite causas multifatoriais. Entre
esses fatores condicionantes destacam o0s socioeconOmicos tais como nivel de
escolaridade, dificuldade de acesso a servigos de aten¢do odontoldgica; os individuais
como idade, resposta imunolégica do individuo, microbiota especifica, habitos de vida,
higiene bucal deficiente, dieta rica em carboidratos, fatores genéticos e também
destacam como causa a presenca de fatores psicossociais.

A periodontite é considerada uma das maiores complicagcdes de saude no mundo
(KASSEBAUM et al., 2014). Kocher et al. (2018) corroboram com essa informacao e,
segundo esses autores, em 2010 a periodontite foi classificada como a sexta condicédo
de saude mais prevalente no mundo afetando aproximadamente 10,8% da populacéo
com estimativa de 743 milhGes de pessoas com essa doenga.

O diagnostico da periodontite € baseado em aspectos clinicos, mensurados através
da condicdo bucal dos individuos acometidos. O diagnéstico deve ser preciso,
consistente e de facil execucdo. Em geral, o diagndstico de periodontite baseia-se na
medicdo da profundidade sondagem (PS), nivel de insercédo clinica (NIC),
sangramento a sondagem (SS) e perda de osso alveolar (POA) realizado com uso de
exames radiograficos (BUENO et al., 2015).



13

Visando auxiliar o diagnostico clinico e contribuir com o plano de tratamento nas
diversas especialidades odontologicas, a Portaria do Ministério do Trabalho e
Emprego n° 397 publicada em 2002 e que estabelece a Classificagido Brasileira de
Ocupacoes (CBO) descreve entre as competéncias do Cirurgido-Dentista a solicitacado
de exames complementares (BRASIL, 2007a). As solicitagbes de exames
complementares laboratoriais, radiogréaficos, tomograficos, ressonancia magnética e
as internacdes hospitalares em decorréncia de agravos na saude bucal sdo de
competéncia desses profissionais que possuem autonomia para esses atos
(CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA, 2011).

O laboratério de analises clinicas é forte aliado ao sistema de saude e da populacéo,
visando auxiliar no diagnostico de diferentes comorbidades, que sdo suspeitadas
através da anamnese e do exame fisico realizada pelos profissionais da salde
(BRASIL, 2002).

Embora sejam responsaveis por apenas 2,3% dos custos anuais com atencdo a saude
nos Estados Unidos (EUA), a realizacdo de exames laboratoriais € importante na
tomada de decisdes por meédicos, dentistas, enfermeiros entre outros profissionais da
salde para o manejo geral e adequado em casos de presenca ou ndo de doencas.
Segundo Williamson e Snyder (2013), existem mais de 4.000 diferentes exames
laboratoriais disponiveis para uso clinico, cerca de 500 deles séo realizados com
maior frequéncia.

Campana; Oplustil e Faro (2011) relatam que a solicitacdo de exames laboratoriais
vem crescendo com o passar dos anos por fatores notérios como o envelhecimento
populacional, prevaléncia de doencas cronicas, entre outros. Esses autores ainda
incluem a importancia da credibilidade na medicina laboratorial por parte da equipe
multidisciplinar em saude. Essa credibilidade esta, entre outros, em fornecer
resultados precisos ao profissional assistente auxiliando nas etapas de prevencéo,
diagnéstico, progndstico e acompanhamento terapéutico.

O conhecimento sobre a interpretacdo de exames laboratoriais possibilita maior
cuidado na assisténcia odontolégica especialmente durante a tomada de decisdes
antes, durante e apdés as intervencgdes clinicas de modo mais embasado. Segundo
Amaral et al. (2014), conhecer o significado dos resultados encontrados nos exames
laboratoriais possibilita minimizar as possiveis intercorréncias durante um

procedimento cirdrgico.
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Nazir (2017) destaca que a interpretacdo de exames laboratoriais ndo é realizada
apenas observando os valores obtidos das amostras provenientes dos pacientes
comparando com os valores referenciais.

Dando énfase no diagnéstico laboratorial como recurso auxiliar em odontologia o
presente trabalho investigou, com base no levantamento da literatura, como o0s
exames laboratoriais e biomarcadores sistémicos na presenca do diagndstico de
periodontite podem contribuir no tratamento e acompanhamento desses individuos.
Segundo Gomes Filho et al. (2011) e Steuten (2016), a periodontite possui carater
inflamatorio promovendo destruicdo local dos tecidos periodontais mas que possui
repercussfes sistémicas. Diante do exposto, a relevancia dessa temética esta
relacionada com a relacdo entre o diagndstico e tratamento da periodontite com
biomarcadores utilizados como parametro na prevencao de complicacdes sistémicas.
Essa pesquisa abordou em um primeiro momento os biomarcadores que sao
solicitados com maior frequéncia pelos cirurgides-dentistas na pratica clinica em
consultério ou em ambiente hospitalar. Essa abordagem também visou contribuir com
0 ensino e pesquisa em odontologia disponibilizando referéncia através da elaboracéo
de um manual sobre a interpretacédo clinica de exames e biomarcadores laboratoriais
sistémicos para estudantes, professores e pesquisadores de odontologia com énfase
em periodontia.

A realizagéo do presente estudo é justificada em virtude da relativa dificuldade tanto
na solicitacdo quanto na interpretacdo de exames laboratoriais na pratica clinica em
odontologia. Cabe lembrar que é através do diagndstico complementar por meio da
realizacdo de exames laboratoriais que condutas acertadas podem ser tracadas
direcionando o tratamento e prevenindo também possiveis complicacdes.

Em um segundo momento foi abordada especificamente a associacdo da periodontite
com a razao entre o triglicérides e a lipoproteina de alta densidade (TG/HDL-C)
considerando para tanto os aspectos clinicos da doenca e a utlizacdo desse
biomarcador associado a sua gravidade. Para esse segundo estudo foi destacada a
utilizacdo da razdo TG/HDL-C como possivel marcador substituto na avaliacdo da
resisténcia a insulina e alteracdes sistémicas .

Ao realizar o levantamento bibliografico sobre esta tematica é notéria a escassez de
estudos articulados que incluem a interpretagdo de exames/biomarcadores
laboratoriais com a pratica clinica em odontologia, especialmente aqueles

empregados no diagnadstico e tratamento da periodontite, 0 que despertou ainda mais
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a motivacdo por essa abordagem. Esta investigacdo visa permitir que estudantes,
profissionais e pesquisadores complementem suas competéncias e habilidades

baseadas em evidéncias com o objetivo de oferecer maior seguranc¢a no cuidado com
a salde das pessoas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PERIODONTITE

Segundo Silva et al. (2007), a periodontite é classificada como uma doenca
inflamatdria cronica das estruturas de fixacdo dos dentes, representando uma das
mais significativas causas de perda dentaria em adultos e a forma mais prevalente de
doenca 6ssea em humanos, além de ser um fator modificador da saude sistémica dos

individuos.

2.1.1 Aspectos fisiopatoldgicos

A periodontite representa uma doenca inflamatdria relacionada a diversos fatores de
risco tais como tabagismo, ma higiene bucal, alteracbes hormonais em mulheres,
presenca de diabetes, uso cronico de algumas classes de medicamentos, estresse,
entre outros, o que exige do profissional investigacdo e acompanhamento mais
cuidadosos aos individuos. A periodontite € responsavel por perdas dentarias entre
30,0% e 35,0% tendo o dentista o cuidado em promover melhora na saude bucal
evitando a menor perda possivel e agravamento da doenca (DE WET; SLOT; VAN
DER WEIJDEN, 2018; NAZIR, 2017).

A fisiopatologia da periodontite € descrita por meio da a¢éo agressiva de patdgenos,
geralmente bactérias, que infiltram o tecido gengival dando origem ao biofilme
bacteriano. Com a formacédo desse biofilme ocorre resposta inflamatéria causada
pelas bactérias ou seus produtos promovendo a producdo de quimiocinas e
interleucinas, atracdo de leucécitos polimorfonucleares para o local alterado com o
objetivo de eliminar o agente agressor, entretanto, a resposta desencadeada por
essas ceélulas pode acontecer de forma exagerada devido ao elevado potencial de
agressividade bacteriano (GOMES FILHO et al., 2011). Quando ndo sdo tomadas
medidas de intervencdo preventiva ou de tratamento existe a possibilidade de
manifestacdo clinica da periodontite (KAPELLAS et al., 2017).

A quantidade do biofilme bacteriano na superficie dentaria foi associada de forma
isolada com a gravidade da periodontite, portanto, quanto maior presenca de biofiime,

mais inflamacé&o periodontal. Atualmente acredita-se que um aspecto importante que
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deve ser considerado é a susceptibilidade genética dos individuos e nédo s6 a
formacao do biofilme. A influéncia genética na periodontite tem sido expressa pela
relagdo com mediadores inflamatérios como as interleucinas, que desempenham
papel importante na progresséao da doenca (MIGUEL et al., 2003).

Passos et al. (2010) destacam que a condi¢do fisiopatoldégica que influencia na
evolucdo da periodontite ultrapassa a questdo inflamatéria e infeciosa,
compreendendo uma relagcdo multifatorial que envolve desde o agente agressor, papel
do ambiente social na susceptibilidade a doenca, condicdo socioeconémica, bem
como fatores relacionados ao individuo como imunidade, idade, raga, género,
aspectos genéticos e habitos de vida.

Segundo Almeida et al. (2006) as doencas periodontais séo classificadas em gengivite
ou periodontite. A gengivite € definida como uma inflamacéo superficial da gengiva na
qual o epitélio de unido se mantém aderido ao dente, ndo havendo perda de insercao.
A gengivite representa condicdo reversivel caso sejam removidos os fatores
etiologicos, contudo, tem um papel precursor na perda de insercdo ao redor dos
dentes se os fatores etioldgicos néo forem eliminados. Ja a periodontite corresponde
a uma condicao clinica de inflamacdo com destruicdo do periodonto e ocorre quando
as alteracBes patoldgicas verificadas na gengivite progridem até haver destruicdo do
ligamento periodontal e migracédo apical do epitélio de unido. Existe um acumulo de
biofilme bacteriano, ao nivel dos tecidos mais profundos, causando uma perda de
insercao por destruicao do tecido conjuntivo e por reabsor¢céo do osso alveolar.
Devido ao seu aspecto inflamatério intrabucal mas possibilitando infiltracdo e invaséo
para a corrente sanguinea dos agentes e seus metabdlitos a periodontite esta
associada com diversas condi¢cdes sistémicas tais como a aterosclerose, diabetes,
sindrome metabdlica, obesidade, complicacbes no periodo gestacional (infeccéo
materna, parto prematuro, baixo peso ao nascer, pré-eclampsia), artrite reumatoide,
doencas respiratérias, doenca renal crénica e comprometimento da funcao cognitiva
(HANK, et al., 2015; KASSEBAUM et al., 2014; THORBERT-MROS).

Em revisao realizada por Griffiths e Barbour (2010, grifo nosso) avaliando associagao
entre periodontite e dislipidemias, as autoras trazem no item Doenca periodontal,
lipoproteinas e metabolismo das lipoproteinas diversos estudos que relacionam
essas duas condi¢cbes e apontam para alguns mecanismos fisiopatoldégicos e que
merecem destaque pelo menos trés deles, tais sejam: 1) presenca do componente

inflamatdrio que altera diversos tecidos, 0rgaos e sistemas; 2) presenca de anticorpos
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contra agentes microbianos responsaveis pela etiologia da periodontite; e, 3) a

dislipidemia que pode fazer uma associacéo bidirecional com a periodontite.

2.1.2 Aspectos epidemiolégicos

Com base em inquéritos epidemioldgicos adotados por paises desenvolvidos e em
desenvolvimento as doencas periodontais tém em geral nos grupos populacionais
representados por adultos e idosos maior ocorréncia além de atingir 20,0% a 50,0%
da populacéo de modo geral em todo o mundo (NAZIR, 2017).

No Brasil, de acordo com dados da SB Brasil 2003 (Pesquisa Nacional de Saude
Bucal) apenas 7,9% das pessoas entre 65 a 74 anos de idade ndo apresentam
problema periodontal e nesta mesma faixa etéria, 6,3% possuem doenca periodontal
grave, com bolsas periodontais maiores que 4 mm (BRASIL, 2004).

Em 2010, a SB Brasil 2010, divulgou que apenas 17,8% dos adultos de 35 a 44 anos
e 1,8% dos idosos de 65 a 74 anos ndo apresentaram algum tipo de doenca
periodontal (BRASIL, 2012). No entanto, esses indices, apesar de serem elevados,
podem estar subestimados pelo fato de que 80,0% dos sextantes terem sido excluidos
do exame, fato que acaba gerando uma alteracdo na ocorréncia da doenca
periodontal grave nesta faixa etéria.

Ainda de acordo com a SB Brasil 2010, as condi¢cfes periodontais nas regides Norte
e Nordeste foram piores em todas as idades e grupos etarios quando comparadas
com as demais regibes do pais. As regides Sudeste e Centro Oeste apresentam
semelhancas na extensdo e gravidade das condicOes periodontais em criancgas,
adolescentes e adultos (BRASIL, 2012).

2.1.3 Classificacao da periodontite segundo a gravidade

O diagndstico clinico da periodontite possibilita mensurar a condi¢do periodontal dos
individuos acometidos e deve ser preciso, consistente e de facil execucdo. Em geral,
o diagnostico de periodontite baseia-se na medi¢cdo da profundidade sondagem (PS),
nivel de insercdo clinica (NIC), sangramento a sondagem (SS), e perda de 0sso
alveolar (POA), com o uso de exames radiograficos (BUENO et al., 2015).

N&o existe definicdo universal para a classificacdo da gravidade da periodontite. Em

fevereiro de 2003, a Division of Oral Health at the Centers for Disease Control and
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Prevention em colaboragdo com a Academia Americana de Periodontia nomeou um
grupo de trabalho para examinar a viabilidade e identificar medidas validas para a
vigilancia com base populacional para periodontite (PAGE; EKE, 2007).

Nesse contexto, a precisdo e reprodutibilidade das medi¢des cinicas para o
diagnostico foram importantes porque pequenas alteracdes podem resultar em
grandes mudancas na ocorréncia dessa doenca. Assim, Page e Eke (2007)
propuseram analisar as varias definicbes de casos utilizados em estudos de base
populacional de periodontite e delinear uma definicdo com maior precisao. Utilizaram
os resultados dos inquéritos nacionais sobre doenca periodontal dos Estados Unidos
realizados entre 1960 e 2000 juntamente com outros estudos clinicos publicados.

A partir das analises realizadas, 0 grupo de pesquisa considerou que o diagnostico
das doencas periodontais vem evoluindo ao logo do tempo e que por iSso 0s inquéritos
encontrados poderiam nao refletir claramente a realidade da época estudada, por
superestimacdo ou subestimacdo dos casos. Esse grupo propds ainda uma
classificacdo da periodontite quanto a gravidade na tentativa de assegurar que 0S
individuos identificados pela definicdo tenham de fato diagnostico da doenca (PAGE;
EKE, 2007).

De acordo com a classificacdo da periodontite em fungéo da sua gravidade, o quadro
considerado como periodontite grave ocorre quando o individuo apresenta pelo
menos dois 2 sitios interproximais com perda de inser¢do clinica maior ou igual a 6
mm, em dentes diferentes, e pelo menos um 1 sitio interproximal com profundidade
de sondagem de pelo menos 5mm. Com periodontite moderada, aqueles que
apresentam dois ou mais sitios interproximais com perda de insercéo clinica maior ou
igual a 4 mm ou pelo menos 2 sitios interproximais com profundidade de sondagem
maior ou igual a 5 mm, em dentes diferentes. E por fim, com periodontite leve, os
gue apresentam dois ou mais sitios interproximais com perda de insergao clinica maior
ou igual a 3 mm e pelo menos 2 sitios interproximais com profundidade de sondagem
maior ou igual a 4mm em dentes diferentes ou 1 sitio com profundidade de sondagem
maior ou igual a 5 mm. Os individuos que ndo apresentem os critérios anteriormente
descritos sao considerados sem periodontite (PAGE; EKE, 2007; EKE et al., 2012,
grifo nosso).

Gomes Filho et al. (2007) preocupados com o grande numero de critérios de definigcdo
da periodontite e a falta de consenso quanto ao melhor tipo de classificacédo para se

estabelecer o diagnostico de periodontite nos estudos que associavam a periodontite
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a doencas e condi¢cfes sistémicas, reuniram, em um seminario sobre periodontia e
saude coletiva, especialistas na area de periodontia, epidemiologia e pesquisadores
experientes no campo da medicina periodontal para discutir e sugerir critérios de
definicdo da presenca e classificacdo das doencas periodontais.

Desse modo esse grupo classificou como periodontite grave, o individuo que
apresentasse 4 ou mais dentes, com um ou mais sitios com profundidade de
sondagem maior ou igual a 5 mm, com perda de insercao clinica maior ou igual a 5
mm no mesmo sitio e presenca de sangramento ao estimulo. Os individuos que
apresentassem 4 ou mais dentes, com um ou mais sitios com profundidade de
sondagem maior ou igual a 4 mm, com perda de insercao clinica maior ou igual a 3
mm no mesmo sitio e presenca de sangramento ao estimulo foram considerados com
periodontite moderada. Aqueles que apresentassem 4 ou mais dentes, com um ou
mais sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm, com perda de
insercao clinica maior ou igual a 1 mm no mesmo sitio e presenca de sangramento ao
estimulo sdo diagnosticados com periodontite leve (GOMES FILHO et al., 2007, grifo

N0SSO0).

2.2 BIOMARCADORES SISTEMICOS UTILIZADOS NA ODONTOLOGIA

Marcadores biolégicos sao importantes tanto no campo do atendimento clinico como,
guando aplicados em pesquisas nas subareas da odontologia. Demmer e Desvarieux
(2006) destacam a importancia desses marcadores especialmente como auxiliares no
diagndstico e tratamento da periodontite. Exames laboratoriais podem influenciar em
aproximadamente 70,0% das decisdes aplicadas por uma equipe de saude (RAO,
2016).

2.2.1 Diagnéstico laboratorial como ferramenta de diagndstico em saude

O laboratério de analises clinicas trabalha com objetivo de garantir resultados
confiaveis, para uma adequada interpretacdo clinica, através de medidas que
contribuam com a seguranca em todas as fases do processo analitico dos exames. O
processo analitico para obtencédo de um resultado laboratorial é dividido em trés fases

a saber: 1) fase pré-analitica, 2) fase analitica e 3) fase pds-analitica.
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Plebani (2018) descreve essas fases como processo de harmonizagéo dentro do
laboratorio clinico, definindo-as como uma interligacdo que se inicia desde as
informagdes adquiridas provenientes do proprio individuo (tais como seus dados de
identificacdo, uso de medicamentos, presenca de comorbidades), passando pela
etapa de coleta de espécimes clinicos, em seguida triagem das amostras obtidas até
seu processamento de mensuracdo e finalmente a etapa de liberagcdo desses
resultados. Em cada uma dessas etapas faz-se necessario avaliacdo minuciosa
visando minimizar a probabilidade de erros analiticos.

A Food and Drug Administration (FDA) apresenta as exigéncias no seu Manual de
Laboratério que visa obter resultados dentro dos limites de precisdo e menores taxas
de erros baseado em todo um sistema de gestdo além de enfatizar a importancia do
Programa de Controle de Qualidade de Laboratdério, que aponta para o objetivo de
promover a garantia das amostras processadas rotineiramente com minuciosa
precisdo e exatiddao (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015, grifo nosso).

O Ministério da Saude (MS) recomenda aos gestores de laboratério algumas
condi¢cbes fundamentais a exemplo: a) identificacdo da populacéo de abrangéncia; b)
conjunto de acbes e servicos a serem ofertados; c) adocdo da tecnologia mais
pertinente para os diferentes tipos de exame; d) boa qualificacdo técnica dos
profissionais envolvidos com o diagnéstico laboratorial; €) condicGes estruturais de
trabalho adequadas; f) seguranca nos resultados; g) custos aceitaveis; h) integracéo
e cooperacdo com outros profissionais de saude, bem como com a rede de servicos
publicos e privados na qual os laboratérios estéo inseridos (BRASIL, 2002).

Segundo Amaral et al. (2014), compete ao cirurgido-dentista solicitar exames
complementares, pois algumas situacdes sistémicas poderdo dificultar o tratamento
ou alterar o prognostico. Ainda segundo esses autores, o conhecimento e a
interpretacdo dos resultados de exames complementares pode contraindicar a
realizacdo de intervencgdes ou cirurgias concluindo que essa abordagem é relevante
porque uma consideravel parte dos profissionais formados em odontologia apresenta
dificuldade na solicitacdo e interpretacdo dos mesmos.

Ortega, Delgado e Gonzalez (2019) destacam que na pratica odontologica é frequente
a solicitacdo de exames/biomarcadores laboratoriais em situagdes pré-operatorias
para avaliacdo do quadro clinico e identificacdo de pacientes potencialmente de risco
e que em virtude da presenca de alguma doenca de base poder modificar ou complicar

a intervencao cirurgica. Ainda segundo esses autores, € obrigatdrio que o dentista
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conheca a existéncia de exames e suas indicagdes, solicite-os quando necessario e
nao tenha dificuldade nessa solicitacdo quando a situacdo clinica exigir. Quando
detectada anormalidade nos resultados o paciente deve ser encaminhado para um

especialista.

2.2.2 Biomarcadores sistémicos solicitados em odontologia

Visando uma solicitacdo mais racional de exames laboratoriais, além dos aspectos
meramente clinicos, o profissional precisa considerar aspectos econdmicos que
impactam tanto no sistema de saude quanto sobre o individuo. Segundo Amaral et al.
(2014), para que os cirurgides dentistas possam utilizar os resultados de exames
laboratoriais faz-se necessario a indicacdo e correta interpretacdo para a prevencao
de complicacBes perioperatorias.

O significado de cada resultado com ou sem alteracdes e 0 que estes achados
laboratoriais representam durante o acompanhamento do paciente, ou ainda, quais as
medidas pré-operatérias que poderdo ser empregadas, tornam o conhecimento da
andlise e interpretacdo desses exames importante para os profissionais (NETTO et
al., 2009).

Apés a solicitacdo dos exames laboratoriais ocorre a etapa de coleta, em seguida a
de mensuracdo dos biomarcadores e finaliza com a divulgagdo dos seus respectivos
resultados que frequentemente ocorre por meio de laudos que devem ser
apresentados aos profissionais solicitantes para serem interpretados. Em geral,
segundo Amaral et al. (2014) apds consultas odontolégicas as solicitacbes mais
frequentes de exames laboratoriais incluem Hemograma, Coagulograma e Glicemia.
Entre 0os exames laboratoriais mais solicitados tanto na rotina clinica quanto na
pesquisa em odontologia com énfase em periodontia a literatura ja publicada aponta
para 0s seguintes exames e/ou biomarcadores sistémicos:

1) Hemograma completo: composto pelo: a) Eritrograma incluindo as caracteristicas
gualitativas e quantitativas relacionadas com as hemacias (série vermelha); b)
Leucograma que apresenta o perfil leucocitario (série branca) também em relacéo aos
seus aspectos quantitativos e qualitativos; e, ¢) Plaquetograma que inclui a analise
gquantitativa e qualitativa das plaguetas. O hemograma completo, portanto avalia o

perfil hematologico dos individuos;
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2) Coagulograma e dosagem do fibrinogénio: esses exames laboratoriais avaliam
as trés etapas da hemostasia (hemostasia primaria, coagulacdo sanguinea e
fibrindlise) sendo frequentemente solicitado no periodo pré-operatorio;

3) Perfil metabdlico glicémico: frequentemente solicitado pela mensuracdo dos
biomarcadores Glicemia em jejum, Teste de tolerancia oral a glicose, Hemoglobina
glicada (HbA1c) e dosagem de insulina na tentativa de avaliar o metabolismo dos
carboidratos;

4) Perfil do metabolismo lipidico: avaliado pela mensuracdo dos niveis séricos do
Colesterol total (TC), suas fra¢des (HDL-C, LDL-C e VLDL-C), bem como a dosagem
de Triglicérides (TG) e da Lipoproteina A (LipoA);

5) Perfil do metabolismo ésseo: auxiliar no diagnostico de alteracdes da formacéao
Ossea através da dosagem dos biomarcadores Célcio plasmético, Fésforo plasmatico,
Fosfatase Alcalina, Osteocalcina, Vitamina D e do Hormdnio da Paratireoide (PTH);
6) Perfil inflamatério: utilizado no diagnéstico e tratamento da periodontite dado a
sua natureza pro inflamatoria. Os biomarcadores adotados séo a Proteina C reativa
(PCR), Velocidade de hemossedimentacdo (VHS), Interleucina 6 (IL-6) e Fator de
Necrose Tumoral (TNF);

7) Perfil hepato-biliar: apresentado por meio de biomarcadores de funcéo, leséo e
obstrucdo desse sistema. Os exames elencados sdo dosagem da Albumina (ALB)
sérica através do exame Proteinas totais e fracdes, Bilirrubinas plasmaticas (BIL),
Aspartato aminotransferase (AST/TGO), Alanina aminotransferase (ALT/TGP) e
Gama-GT (GGT).

8) Perfil do sistema urinario: para avaliacdo do trato urinario inferior e superior.
Avaliado através do exame laboratorial denominado Sumario de urina, dosagem de
Creatinina plasmatica (CRE) com o célculo da Taxa de filtragdo glomerular (TGF) para
avaliagdo da funcdo renal, dosagem do Acido Urico plasmatico (AUR) como
componente relacionado a lesdao juntamente com a determinacdo da
microalbuminduria;

9) Perfil de avaliagcdo cardiaca: por apresentar forte associagcdo com inflamacao
sistémica e para esse perfil sdo adotados os biomarcadores Lactato desidrogenase
(LDH), Mioglobina, Creatina fosfoquinase (CPK) sua isoenzima especifica do
miocéardio, CK-MB e a dosagem de Troponina I.

No Quadro 1 estd descrito o resumo contendo elenco de exames laboratoriais

adotados nesse estudo. O rol de exames foi subdividido conforme a avaliacéo clinica



24

e segundo sua aplicacdo voltada para odontologia com énfase no diagnostico e

tratamento em periodontia.

Quadro 1 - Avaliacdo clinica de biomarcadores sistémicos utilizados como exames
complementares e auxiliares no diagnostico e tratamento em periodontia.

\ Avaliacéo clinica Biomarcadores sistémicos
Perfil hematolégico Hemograma
Perfil da coagulacéo Coagulograma Fibrinogénio
Perfil metabdlico glicémico Glicemia Hemoglobina glicosilada
Teste de tolerancia a glicose Insulina plasmatica
Perfil metabdlico lipidico Colesterol Total Colesterol VLDL
Colesterol HDL Triglicérides
Colesterol LDL Lipoproteina (A)
Perfil do metabolismo 6sseo  Calcio Osteocalcina
Fosforo Vitamina D
Fosfatase alcalina PTH
Perfil inflamatorio Proteina C reativa Interleucina-6 (IL6)
VHS Fator de necrose tumoral
Perfil hepato-biliar Proteinas totais e fracdes ALT/TGP
Bilirrubinas plasmaticas Gama-GT
AST/TGO
Perfil do sistema urinério Sumaério de Urina Acido urico
Creatinina (TFG) Microalbuminuria
Avaliacdo cardiaca Lactato desidrogenase (LDH) CK-MB
Mioglobina Troponina |

Creatina fosfoquinase (CPK)
Fonte: autores

Orientacdes gerais sobre a fase pré-analitica que envolve desde o atendimento do
profissional em saude, até a etapa de coleta de espécimes clinicos no laboratério
estao descritos no Apéndice A. Os métodos laboratoriais utilizados para mensurar os
biomarcadores empregados nesse estudo estdo descritos no Apéndice B que
apresenta, de forma resumida, no quadro que o compde cada biomarcador, seu
método de analise, unidades de medida e valores de referéncia. O Apéndice C consta

da descricao de alguns interferentes nos resultados de exames laboratoriais.
2.3 UTILIZACAO DA RAZAO TG/HDL-C NA ROTINA CLINICA

Segundo Vieira et al. (2011), a utilizagdo de estimativas que possam ser calculadas a
partir do perfil lipidico e de outros parametros determinados no laboratério é de grande
importancia clinica e econbmica para uso rotineiro desde que substituam com

seguranca os marcadores ja consolidados. As técnicas consideradas como padréo-
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ouro muitas vezes apresentam dificuldades metodolégicas, necessidade de pessoal
gualificado para execucéo e custos mais elevados. Esses autores ainda apresentam
a razao Triglicérides/Colesterol da Lipoproteina de Alta Densidade (TG/HDL-C) como
biomarcador prontamente disponivel, mais barato, facil de ser executado e que
representaria substituto razoavel para a definicdo de alteracdes sistémicas.

A razdo TG/HDL-C, segundo Bhalodkar, Blum e Enas (2006), pode ser utilizada
indiretamente como parametro para supor o tamanho da molécula de LDL-C
mensurado normalmente pela dispendiosa técnica de ressonancia magnética nuclear
com espectroscopia e que estaria indiretamente associada ao risco aterogénico.
Essa razdo também foi relacionada diretamente com o risco aterogénico em alguns
estudos (ALMEIDA et. al., 2017; EEG-OLOFSSON et al., 2014; LI, et al., 2016; LUZ
et al., 2008; QUIJADA et al., 2008) e como biomarcador substituto ou relacionado a
resisténcia a insulina (GIANNINI et al., 2011; KANG et al., 2012; KIM et al., 2012;
MURGUIA-ROMERO et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2013). A associacdo entre a
relacdo TG/HDL-C com a doenca periodontal foi avaliada em adultos coreanos por
Kwon et al. (2018).

2.3.1 Aspectos biomoleculares e fisiopatoldgicos

Na pesquisa desenvolvida no Copenhagen Male Study inicialmente foi avaliada a
relacdo direta da concentracdo dos niveis sanguineos de triglicérides como fator de
risco para doenca coronariana mas em etapa posterior desse estudo o0s
desenvolvedores relativizaram a concentracdo desse triglicérides com os niveis de
HDL-C e chegaram a associacdo com risco cardiovascular de forma mais precisa
(JEPPESEN et al., 1998).

Niveis elevados da razdo TG/HDL-C seriam quantitativamente determinados pela
condicdo de elevagdo dos niveis de triglicérides e/ou diminuicdo da concentracdo
plasmética do HDL-C. Segundo Bhalodkar; Blum e Enas (2006) a elevacédo dessa
razao estaria relacionada com maior presenca de particulas de LDL-C de menor
volume do fenétipo tipo B que promoveria maior risco de doenca cardiovascular.

A relacdo aterogénica entre os niveis elevados de triglicérides e diminuidos de HDL-
C possibilita maior concentrag@o plasmatica de lipoproteina de muito baixa densidade
(LDL-C) formando moléculas pequenas e densas que durante a lipolise acumulariam

na circulagéo sofrendo catabolismo acelerado fechando assim o circulo aterogénico e
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maior predisposi¢cdo de oxidacao lipidica com consequente formacdo de placas de
ateroma (BRINTON; EEISENBERG; BRESLOW, 1991).

A inflamacao cronica pode ser desencadeada por diversos estimulos nocivos como
patdégenos ou fragdes dos mesmos. Mediadores inflamatérios como a IL-6 e 0 TNF-a
presentes no fluido gengival crevicular podem desempenhar um papel importante na
relacdo entre a doenca periodontal e hiperlipidemia (FENTOGLU et al., 2012).

Essas citocinas influenciam no metabolismo lipidico promovendo aumento na
producdo de O6xido nitrico e como consequéncia aumento das concentragfes
circulantes de &cidos graxos néo esterificados. A presenca de citocinas promovendo
alteracéo lipidicas em associacdo com proteinas inflamatorias elevadas, como o
fibrinogénio, na presenca de plaquetas, células endoteliais vasculares ativadas levam
o individuo a um estado pro-coagulante (KIMAK et al., 2015).

Por outro lado, a reducdo de mediadores inflamatérios (TNF-a e IL-6) que estédo
associados tato a hiperlipidemia quanto com a periodontite pode contribuir para
reducdo do estado pro-inflamatorio e pro-coagulante promovendo assim a diminui¢ao
no estresse oxidativo influenciando no controle da dislipidemia aterogénica tendo
impacto com consequente melhoria sobre a aterosclerose e doencas cardiovasculares
(KIMAK et al., 2015).

Luz et al. (2008) avaliando a associacao entre os niveis lipidicos especialmente a
razdo TG/HDL-C com a extensdo da doenga coronariana consideram que um
resultado anormalmente elevado indica um perfil lipidico aterogénico e, portanto, um
risco para o desenvolvimento de doenca coronariana. Nesse estudo os autores
concluem que embora variaveis lipidicas estejam associadas a extensao da doenca
coronariana, a razao TG/HDL-C mostrou maior forca de associacdo com a extensao
da leséo cardiaca.

Segundo Mclaughlin et al. (2005) a razdo TG/HDL-C foi relatada como sendo t&o
relacionada a resisténcia a insulina quanto a propria dosagem de insulina e célculo do
indice HOMA-IR indicando esse biomarcador como substituto mais simples para

avaliacao dessa resisténcia.
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2.3.2 Pontos de corte e valores de referéncia adotados

Diversos estudos apresentam proposta sobre a utilizacdo da razdo TG/HDL-C como
substituto de outros biomarcadores mas para tanto faz-se necessério a definicdo de
pontos de corte ou definicdo de valores de referéncia para populagao a ser adotada.
Estudo realizado por Bhalodkar; Blum e Enas (2006) com o objetivo de testar a
hipotese de que a razdo TG/HDL-C prediz o tamanho de particula de LDL-C, portanto,
seu fenétipo, adotou como ponto de corte o valor igual ou superior a 3,8 como
resultado aproximado da divisdo entre o0s niveis para triglicérides em jejum
considerado como referéncia (150mg/dL) pelos niveis de referéncia do HDL-C
(40mg/dL) extraidos da Il Diretriz Nacional adotada na india.

Li et al. (2008) avaliando a associagédo entre a insulinemia e a razdo TG/HDL-C
definiram como ponto de corte 3,5 que também foi adotado por Mclaughlin et al.
(2005). Esses autores, no entanto, relatam que a magnitude da associacdo entre
hiperinsulinemia com elevada razdo TG/HDL-C foi diferente ao usar como ponto de
corte um valor unico sugerindo néo ser aplicavel em popula¢cdes com caracteristicas
distintas. Ao reavaliar as caracteristicas étnicas e raciais demonstraram que o ponto
de corte ideal seria 3,0 (para brancos ndo hispanicos e americanos mexicanos) e de
2,0 para ndo hispanicos negros com sensibilidade e especificidade razoaveis para
esses pontos de corte. Luz et al. (2005) sugerem que o ponto de corte para doenca
coronariana utilizando a razdo TG/HDL-C poderia ser igual ou superior a 4,0.

2.3.3 Aplicacdes clinicas darazdo TG/HDL-C

Segundo Frohlich e Dobiasovéa (2003), a razdo TG/HDL-C foi usada como excelente
preditor para presenca de lesdes ateroscleréticas coronarias entre os 1.108 individuos
avaliados comparando com os resultados da angiografia coronaria. Gaziano et al.
(1997) relataram que a razdo TG/HDL-C representa um forte preditor de infarto do
miocardio. Li et al. (2008) concluiram que a razdo TG/HDL-C pode ser um indicador
clinicamente simples e util para hiperinsulinemia entre adultos ndo diabéticos,
independentemente da raga/etnia.

Giannini et al. (2011) reforgcam que a determinagao da razdo TG/HDL-C requer apenas
as dosagens de triglicérides e HDL-C em jejum e nédo precisam de analise de outro

parametro como a insulina ou do desempenho de testes mais elaborados e complexos
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como o WBISI que requer a realizacdo de um teste de tolerancia a glicose (TTG)
associado utilizando calculos considerando a glicemia e insulina dosadas ao mesmo
tempo.

Mclaughlin. et al. (2003) avaliaram a razdo TG/HDL-C com a resisténcia a insulina em
258 pessoas com sobrepeso ou obesidade encontrando associagao positiva. Bovet et
al. (2006) avaliaram em estudo realizado no leste africano a razdo TG/HDL-C sendo
gue a mesma apresentou associacao significante com a determinacao da resisténcia
a insulina comparada com o indice HOMA.

Segundo Li et al. (2008), a razdo TG/HDL-C pode ser classificada como marcador
associado com a resisténcia a insulina assim como acontece com a determinacéo da
propria insulina sérica em jejum e, portanto, € visto como uma forma clinicamente util
para identificar ao mesmo tempo resisténcia a insulina e dislipidemia.

Segundo Luz et al. (2008) a razdo TG/HDL-C pode ser promissora como um indice
substituto para avaliacédo da aterogenicidade através do perfil lipidico plasmético mas

concluem que mais estudos sdo necessarios para comprovar essa relacao.

2.3.4 Estudos que avaliaram a razédo TG/HDL-C com alteragdes sistémicas

Embora existam estimativas mais precisas para avaliacdo da resisténcia a insulina
como no indice HOMA-IR a dosagem de insulina sérica ndo é solicitada
frequentemente por profissionais e nem mensurada rotineiramente pela maioria dos
laboratérios clinicos. Ja a razdo TG/HDL-C pode ser facilmente determinada usando
resultados extraidos do perfil lipidico convencional (GURAYV, 2012).

Em estudo de reviséo realizado por Griffiths e Barbour (2010) as autoras indicam que
h& evidéncias de que a periodontite altera o perfil das lipoproteinas para um quadro
mais pré-aterogénico, descrevem que os niveis de LDL-C e triglicérides aumentam
em contraste com a diminuigdo dos niveis de HDL-C. Essas autoras ainda analisam a
terapia periodontal como mecanismo para auxiliar na mudanca desse perfil para um
guadro mais saudavel contribuindo com a reducdo dos indices subclinicos de
aterosclerose.

Aresisténcia a insulina € um estado em que o corpo necessita de maiores quantidades
desse horménio para manter o estado euglicémico e tem sido associada ao

desenvolvimento de sindrome metabdlica, doenca cardiovascular, carcinogénese e
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um aumento da mortalidade causado pela alteragdo no metabolismo da glicose, de
lipidios e estimulacdo de mitogénese e dano ao DNA (SUMNER et al., 2005).

No estudo de Kwon et al. (2018) foi observada associacéo entre a razdo TG/HDL-C
com doencga periodontal em adultos coreanos, mesmo apoés ajuste para idade,
circunferéncia da cintura, pressao arterial sistémica, glicose em jejum, atividade fisica,
renda familiar, tabagismo, habito de consumo de bebida alcéolica, comportamento em
relacdo aos cuidados com a saude bucal e uso de medicacdo antidislipidémica.
Segundo esses autores, 0 grupo de homens apresentou maior prevaléncia de doenca
periodontal nos tercis intermediario e superior da razdo TG/HDL-C comparados com
0 grupo de tercil inferior. As mulheres apresentaram maior prevaléncia da doenca
periodontal de forma significativa apenas no grupo tercil superior em comparacao aos
tercis médio e inferior. Os autores atribuem entre as limitacdes da pesquisa a
escassez de outros estudos sobre a previsibilidade de doenga periodontal com base
na razdo TG/HDL-C. Esses autores foram o0s pioneiros em publicar estudo que
associou a razao TG/HDL-C com periodontite. Até a conclusdo dessa investigacao
esses autores foram os Unicos a publicados nessa temaética.

No Quadro 2 séo apresentados, de forma resumida, alguns estudos que empregaram
a razdo TG/HDL-C como preditor de alterag6es sistémicas. No quadro sdo descritas
as caracteristicas relacionadas com a identificacao (autoria, ano do estudo, periédico,
local em que realizado, desenho e amostra utilizada), objetivo, variaveis independente
e dependente utilizadas, medidas de associacdo encontradas, potenciais
confundidores e os principais resultados para cada pesquisa. A énfase na estratégia

de busca desses estudos foi a associacéo entre a razdo TG/HDL-C com periodontite.



Quadro 2 - Alguns estudos

Autor,
Ano do Estudo,
Periédico,
Local,

Desenho de
estudo,
Amostra

Gaziano et al.

1997

Circulation

Estados
Unidos

Caso-controle

Amostra
n= 599 adultos

Objetivo

Avaliar a relagédo
entre os niveis de
TG em jejum com
outros parametros
lipidicos como
fatores de risco
para o infarto do
miocérdio (IM).

Variavel
independente

*TG/HDL-C foi
obtido por meio de
espectrofotometria
e classificada em
quartil (quartil mais
inferior como
referéncia).

Os niveis de TG
foram
transformados em
log para normalizar
a distribuicao.

Variavel
dependente

* Fatores de risco
para IM.

Mensurado por
conjunto de
informacodes
coletadas
relacionadas ao
periodo de tempo
antes do IM para os
individuos
pertencentes ao
grupo de caso.
Mesmo conjunto de
coleta de dados
aplicado ao grupo
controle.

que utilizaram a razdo TG/HDL-C como preditor de alteracdes sistémicas.

Medidas
epidemiolégicas

Modelo 2
TG/HDL-C x IM
*RRajustado= 4,1;
95%Cl:
2,0-8,5

Modelo 3
TG/HDL-C x IM
*RRajustad0= 5,8;
95%Cl:
2,8-12,1.

Modelo 4
TG/HDL-C x IM
*RRajustado= 16,0;
95%Cl:

7,7-33,1.

Confundidores

Modelo 1: ndo
ajustado

Modelos 2, 3 e
4 ajustados:
Idade

Historia de
tratamento para
hipertenséo
Historia de
diabetes

IMC
Personalidade
tipo A

Histoéria familiar
de infarto do
miocardio
Consumo de
alcool

Pratica de
atividade fisica
Tabagismo
Ingesta caldrica
Percentual de
ingesta de
gordura.

Principais
Resultados

Em comparacéo com o quartil mais
baixo, o individuos pertencentes ao
quartil mais alto tiveram um risco
16,0 vezes maior de IM (IC95% =
7,7 a 33,1; p< 0,001) apds ajuste
multivariado.

Segundo os autores os dados
sugerem que a razdao TG/HDL-C
pode ser um marcador importante
do metabolismo TG anormal
fornecendo informagdes adicionais
valiosas  sobre o] potencial
aterogénico de um perfil lipidico.

(Continua)
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Autor,
Ano do Estudo,
Periédico,
Local,
Desenho de
estudo,
Amostra

Bhalodkar,
Blum e Enas

2006
The American
Journal of
Cardiology
india
Transversal

Amostra
n= 146 adultos

Objetivo

Avaliar se a razéo
TG/HDL-C = 3,8
prediz o tamanho
da particula de

Colesterol da
Lipoproteina de
Baixa Densidade

(LDL-C) apontando
para o fenétipo B,
bem como
concentracbes de
particula LDL-C, e,
portanto, maior
risco de doenca
cardiovascular.

Variavel
independente

* TG/HDL-C
= 3,8, obtido por
meio de

espectrofotometria.

Variavel
dependente

* Tamanho da
particula de LDL-C;

* Frequéncia do
fenotipo B do LDL-
G

* Concentracdo da
particula de LDL-C.

Para tanto, se
empregou a
ressonancia
magnética nuclear
com
espectroscopia.

Medidas
epidemiolégicas

Nao foram
apresentadas as
medidas de
associacao,
embora 0s
autores citem
analises de
regressao

logistica mudltipla,
0s achados foram
apresentados
pelo valor de p<
0,05.

Confundidores

Idade

Sexo

Tipo de dieta
Prética de
exercicio fisico
Tabagismo
Habito de
consumo de
alcool

indice de massa
corporea (IMC)
Historia de
doenca
cardiovascular
(DCV)
Menopausa
Hipertenséo
Diabetes
mellitus (DM)
Uso de
medicamentos
B-bloqueadores

Principais
Resultados

Homens  apresentaram  média
(42,0%) significativamente  (p<
0,0000001) maior de razdo

TG/HDL-C se comparados com as
mulheres (11,0%) do estudo. A
média da razdo em mulheres foi de
1,1+ 1,4 enquanto nos homens foi
de 3,7+ 2,3 apresentando diferenga
estatistica (p= 0,000004). Os niveis
médios entre a pior razdo (= 3,8)
comparada  com 0s niveis
adequados foram, 5,97+ 1,56 1,95+
0,86, respectivamente com p=
0,0000001.

(Continua)
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Autor,
Ano do Estudo,
Periédico,
Local,
Desenho de
estudo,
Amostra

Li et al.
2008

Cardiovascular
Diabetology

Estados
Unidos

Transversal
Amostra

n= 2652
adultos

Objetivo

Determinar existe
associagao entre as
dosagens de

Triglicérides (TG),
Lipoproteina de

Alta Densidade
(HDL-C), razéo
TG/HDL-C e
insulinemia
segundo raca e
etnia.

Avaliar os pontos
de corte para cada
grupo considerado.

Variavel
independente

* Raga/etnia
classificada
segundo o National
Health and
Nutrition
Examination
Survey

(NHANES 1999-
2002) nas
seguintes
categorias:

1) brancos ndo
hispanicos (NWH);
2) pretos ndo
hispanicos (NHB);
3) mexicano-
americanos (MA).

Variavel
dependente

* TG/HDL-C com
ponte de corte de
23,5 obtido por meio
de

espectrofotometria.

* Insulina com
ponto de corte de
2> 13,131uU/mL
obtido por meio de
radioimunoensaio.

Medidas
epidemioldgicas

Modelo 1
NWHXTG/HDL-C
* Homens
Bm=0,19; SE =
0,02; Bs = 0,27
(a=0.05)

* Mulheres
Bm=0,24; SE =
0,05; Bs =0,30
(a=0.05)
Modelo 2
NHBXxTG/HDL-C
* Homens
Bm=0,24; SE =
0,04; Bs = 0,25
(a=0.05)

* Mulheres
Bm=0,21; SE =
0,05; Bs = 0,24
(a=0.05)
Modelo 3
MAXTG/HDL-C
* Homens
Bm=0,22; SE =
0,04; Bs=0,31
(a=0.05)

* Mulheres
Bm=0,34; SE =
0,03; Bs =0,40
(a=0.05).

Confundidores

Todos os
modelos foram

ajustados para:

Idade
Escolaridade
Renda
Tabagismo
Pressao arterial
sistolica
Proteina C
reativa
Circunferéncia
da cintura.

Principais
Resultados

ApOs o0s ajustes para potenciais
confundidores TG, HDL-C e a raz&o
TG/HDL-C foram significativamente
associado a dosagem de insulina
nos trés grupos raciais/étnicos.
Nenhuma diferenca significativa nos
coeficientes de regressdo entre
guaisquer grupos raciais/étnicos foi
detectada (considerando P > 0,017
com ajuste de Bonferroni).

N&o houve interacdo significativa
entre raca/etnia e TG, HDL-C ou
com a razdo TG/HDL-C (P variou de
0,22 a 0,98) com a dosagem de
insulina combinando esses dados.

(Continua)
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Autor,
Ano do Estudo,
Periédico,
Local,
Desenho de
estudo,
Amostra

Luz et al.
2008
CLINICS
Brasil
Transversal

Amostra
n= 374 adultos

Objetivo

Investigar a
associagdo entre o
perfil lipidico* e,
especificamente, a
razdo TG/HDL-C
com a extensdo da
doenca
coronariana.

Variavel
independente

* Extensdo da
lesdo coronéria
dividida em
categorias (0 a 5)
obtido por meio de
indice Friesinger

(FI).

Variavel
dependente

* TG/HDL-C;

* Colesterol total,

* Triglicérides;
*LDL-C;

* HDL-C.

Para tanto, se
empregou a
espectrofotometria

e foram divididos
em quartis.

Medidas
epidemiolégicas

Modelo 1

FI x TG/HDL-C
comparando o
primeiro e Ultimo
quartis

*OR = 3,31;
95%Cl:
1,78-6,14

Confundidores

Os autores nao
apresentaram
0S potenciais
confundidores
apesar de
descrever na
limitacédo do
estudo o uso de
medicamentos
ou o estado
inflamat6rio dos
individuos.

Principais
Resultados

A anédlise univariada relacionando a
extensdo da doenca coronariana
apresentou relagdo direta com os
quartis do triglicerideos (p=0,0017)
e com a razdo TG/HDL-C
(p=0,00001) e uma relagdo inversa
com os quartis de HDL-C
(p=0,0001) .

A analise multivariada através da
regressao logistica evidenciou que
a relacdo TG/HDL-C apresentou
correlagdo mais forte com a
extensdo de doencga coronariana. O
aumento do quartil HDL-c levou a
incremento de 22% de diminuicéo
na extensao enquanto que a razao
TG/HDL-C levaram a um aumento
de 30% na extensdo da doenca
(B=0,265; S.E.=0,079; Sig=0,001;
Exp(B)=1,304).

(Continua)
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Autor,
Ano do Estudo,
Periodico,
Local,
Desenho de
estudo,
Amostra

Quijada et al.
2008

Pediatric
Diabetes

Venezuela
Transversal

Amostra
n= 67 criancas

Objetivo

Avaliar a utilidade
darazao TG/HDL-C
em um grupo de
criancas  obesas,
com sobrepeso e
com peso normal
determinando sua
relacio com a
proteina C reativa
(PCR), leptina,
resisténcia a
insulina e outros
marcadores de
risco cardiovascular
ou sindrome
metabdlica (SM).

Variavel
independente

* Avaliacéo
antropométrica
Utilizou o
estadibmetro
Harpenden para
medicao da altura.
O indice de massa
corporal (IMC) foi
calculado usando
Venezuelan
children of
Fundacredesa-
INN-USB

Os participantes
foram classificados
como:

1) Obesos (OB)
IMC acima do
percentil 97°;

2) Sobrepeso
(OwW)

IMC entre 0 90° e
97°;

3) Peso normal
(NW)

IMC entre 0 10° e
90° percentis.

Variavel
dependente

* Perfil lipidico*;
Para tanto, se
empregou a
espectrofotometria.

* Glicose em jejum
Insulina em jejum;

* Insulina em jejum
Para tanto, se
empregou a
guimioluminescénci
a.

* HOMA-IR

obtido por meio de
calculo
considerando os
niveis de glicemia e
insulina em jejum.

* Proteina C reativa
obtido por meio de
turbidimetria.

* Leptina
obtido por meio de
radioimunoensaio.

Medidas
epidemioldgicas

Confundidores

Modelo 1 Os autores nao

NW x TG/HDL-C destacaram os

Média (DP): potencias

2,92+1,24 confundidores
no momento de

Modelo 2 apresentacao

OW x TG/HDL-C dos dados.

* Média (DP):

3,43+2,20

Modelo 3

OB x TG/HDL-C

* Média (DP):

3,84+1,34

(p=0,05, versus

NW)

Principais
Resultados

A razdo TG/HDL-C apresentou
proporcdes significativamente
maiores no grupo de obesos versus
criancas com peso normal (p= 0,05).
Entre as criangcas obesas 69,0%
apresentaram razdo TG/HDL-C
mais elevada (p= 0,01).

A andlise de correlacdo evidenciou
gue a circunferéncia abdominal
(r=0,249, p=0,04), IMC (r=0,252,
p=0,04) e o percentual de gordura
(r=0,318, p=0,009) apresentaram

correlacao significativa com
TG/HDL-C). A razdo TGHDL-C
esteve positivamente

correlacionada com a média de
presséo arterial (r=0,323, p=0,008),
mas nao com os indices HOMA,
QUICKI e dosagem de insulina. As
criancas com SM (n=21, média
4,43+1,07) apresentaram razao
TG/HDL-C significativamente maior
(p=0,0001) que as diagnosticadas
sem SM (n=46, média 2,97+1,65).
Quando usada a regressao logistica
MS e IMC como Vvariaveis
dependentes notou-se que a razao
TG/HDL-C permanecia com
associagdo significativa (p=0,02,
IC95% 1,11-4,29).
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Giannini et al.
2011
Diabetes care

Estados
Unidos

Coorte
Amostra

n= 1452 jovens
obesos

Objetivo

Avaliar se a razao

TG/HDL-C esta
associada a
resisténcia a
insulina e qual a
influéncia da
raca/etnia nesses
resultados.

Variavel
independente

* Grupos étnicos
divididos por sexo
em trés grupos:

1) Brancos (W);

2) Hispanicos (H);
3) Afro-americanos
(A), definidos por
autodeclaragéo.

Variavel
dependente

* Teste do estado
hiperinsulinémico-
euglicémico.

* Teste oral de
tolerancia a Glicose
(TTGO)

* TG/HDL-C com
pontos de corte
para cada grupo
brancos > 1.97,
hispanicos > 1,92,
afro-americanos >
1,18, obtido por
meio de
espectrofotometria.

* Insulina
obtido por meio de
radioimunoensaio.

* HOMA-IR e WBISI
obtidos por meio de
calculos
considerando os
niveis de glicemia e
insulina.

Medidas
epidemiolégicas

Confundidores

Os autores nao
destacaram os
potencias
confundidores
no momento de
apresentacao
dos dados.

Modelo 1

W x TG/HDL-C
* Homens
Média =
3,48+2,46

* Mulheres
Média =
3,16+2,26

(p =0,105)
Modelo 2

H x TG/HDL-C
* Homens
Média =
3,41+3,09

* Mulheres
Média =
3,00+2,29

(p =0,280)
Modelo 3

A X TG/HDL-C
* Homens
Média =
2,02+1,39

* Mulheres
Média =
1,98+1,34

(p =0,830).

Principais
Resultados

A amostra foi estratificada em cada
grupo étnico em tercis em fungéo da
razdo TG/HDL-C.

As variaveis idade e sexo entre os
tercis foi semelhante nos trés
grupos étnicos.

Embora um aumento significativo no
indice de massa corporea e
circunferéncia da cintura entre os
tercis tenha sido observado em
todos os trés grupos étnicos,
nenhuma diferenca foi
documentada para a composicao
corporal.

Em cada grupo étnico dentro dos
tercis crescentes o WBISI diminuiu
progressivamente (W, p<0,001; H,
p<0,001; A, p<0,001) e indice
HOMA-IR aumentou indicando piora
da resisténcia a insulina (W,
p<0,000; H, p<0,000; A, p<0,000).
Testando a capacidade em prever a
resisténcia a insulina, independente
de sexo ou etnia, comparando com
0 HOMA-IR a razdo TG/HDL-C foi
associada (p<0,001). A correlagéo
darazdo TG/HDL-C (r=0,388) como
marcado de resisténcia a insulina
comparada ao indice HOMA-IR (r=
0,219) apresentou-se mais forte.
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Vieira et al.
2011
Jornal
Brasileiro de
Patologia e
Medicina
Laboratorial
Brasil

Transversal

Amostra
n= 60 adultos

Objetivo

Utilizar a razéo
TG/HDL-C e os
niveis da proteina C
reativa para a
avaliacdo clinica e
laboratorial do risco
cardiovascular em
pacientes de
ambos o0s sexos
com doenca arterial
coronariana.

Variavel

independente

* Sexo/género

Variavel
dependente

* Perfil lipidico*;

* TG/HDL-C obtido
por meio de
espectrofotometria.

* Proteina C reativa
ultra sensivel (PCR-
US), obtida por
meio de
turbidimetria.

Medidas

epidemioldgicas

Homens x
TG/HDL-C
Média (DP):
3,00£2,2

Mulheres x
TG/HDL-C

* Média (DP):
2,37+1,92

Confundidores

Os autores nao
destacaram os
potencias
confundidores
no momento de
apresentacao
dos dados.

Principais
Resultados

A analise dos dados mostrou
distribuicdo ndo paramétrica e
correlagdo positiva (coeficiente de
correlacdo linear de Spearman)
entre a PCR-US e arazéo TG/HDL-
C (r=0,4; p=0,0442; n=36) apenas
para os dados dos pacientes do
sexo feminino.

Os valores da PCR-US no sexo
masculino encontram-se na faixa de
risco moderado e no feminino, de
alto risco cardiovascular. A analise
inferencial conjunta dos demais
dados ndo mostrou significancia.
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Kang et al.
2012
Nutrition,
Metabolism &
Cardiovascular
Diseases
Coreia
Transversal
Amostra

n=8.411
adultos

Objetivo

Avaliar associagéo
darazao TG/HDL-C
com a resisténcia a
insulina assim
como investigar a

interacao dessa
razao com a
medida da

circunferéncia da
cintura.

Variavel
independente

* HOMA-IR
definindo como
resisténcia valores
acima do ponto de
corte do 4° quartil
(>2,11 para os
homens e >2,28
para mulheres).
Esse indice foi
obtido por meio de
calculo
considerando os
niveis de glicemia
e insulina em
jejum.

* Glicose , foi
empregada a
espectrofotometria

* Insulina em jejum;
obtida por meio de
radioimunoensaio.

Variavel
dependente

* TG/HDL-C
definido como
pontos de corte
para cada quartil
por género em:
Homens
Q1<1,92
Q21,93a3,08
Q33,09 a4,90
Q4> 4,90
Mulheres

Q1< 1,63
Q21,64a2,49
Q32,50a3,93
Q4>3,93

* Perfil lipidico, para
tanto, foi
empregada a
espectrofotometria.

Medidas
epidemiolégicas

Homens x
TG/HDL-C

* Mediana

(1° e 4° quartil):
Sem resisténcia
2,78

(1,76, 4,41)
4,20

(2,72, 6,24)
p<0,01

Mulheres x
TG/HDL-C

* Mediana

(1° e 4° quartil):
2,31

(1,54, 3,66)
Com resisténcia

Confundidores

Ajuste por

género
Correlagéo de

Pearson entre a
razdo TG/HDL-
C com a medida
circunferéncia
da cintura (CC)
(0,27, p<0,001)
indice HOMA-IR
(0,18, p<0,001).
Modelo 1:
Ajustado para
idade, pressao
arterial, glicose,
exercicio fisico,
tabagismo e
ingestao diaria
de alcool.
Modelo 2:

3,18
(2,04, 4,76)
p<0,01

ajustado pelo
IMC, além dos
fatores do
Modelo 1.
Modelo 3:
ajustado para
IMC, CC além
dos fatores no
Modelo 1

Principais
Resultados

Houve associacdo entre a razéo
TG/HDL-C resisténcia a insulina em
ambos os sexos (p< 0,01).

Comparando o primeiro quartil (Q1)
com o mais elevado (Q4) a razéo
TG/HDL-C em relacao a resisténcia
a insulina apontou OR de 3,65
(2,75-4,83) e 2,96 (2,39-3,66) no
Modelo 1 e 2,33 (1,72-3,16) e 2,16
(1,72-2,71) no Modelo 3 para

homens e mulheres,
respectivamente.
Apos a estratificacéo da

circunferéncia da cintura em quartis,
o efeito da razdo TG/HDL-C na
resisténcia a insulina permaneceu
associado, independentemente do

quartil da circunferéncia.
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Kim et al.
2012
Diabetes
research and
clinical
practice
Coreia
Transversal
Amostra

n= 7623
adultos

Objetivo

Avaliar se existe
associacao entre a
razdo TG/HDL-C
com a resisténcia a
insulina mesmo
apos ajustes com
fatores de confusao
como a medida da
circunferéncia da
cintura (CC).

Variavel
independente

* HOMA-IR
definindo como
resisténcia valores
iguais ou acima do
ponto de corte do
75° percentil (22,59
para homens e
mulheres). Esse
indice foi obtido por
meio de calculo
considerando os
niveis de glicemia
e insulina em
jejum.

* Glicose , foi
empregada a
espectrofotometria

* Insulina em jejum;
obtida por meio de
radioimunoensaio.

Variavel
dependente

* TG/HDL-C
definido como
pontos de corte
para cada quartil
por género em:
Homens

Q1< 1,68
Q21,69a2,74
Q32,75a4,50
Q4> 4,51
Mulheres
Q1<1,14
Q21,15a1,85
Q31,86 a 3,05
Q4>3,05

* Perfil lipidico, para
tanto, foi
empregada a
espectrofotometria.

Medidas
epidemioldgicas

Homens x
TG/HDL-C

* Mediana

(1° e 4° quartil):
Sem resisténcia
2,46

(1,54, 4,02)
3,79

(2,45, 5,95)
p<0,01

Mulheres x
TG/HDL-C

* Mediana

(1° e 4° quartil):
1,69

(1,06, 2,73)
Com resisténcia
2,56

(1,53, 4,20)
p<0,01

Confundidores

Modelo 1:
Ajustado pela
idade, pressao
arterial, glicose,
tabagismo,
ingestédo de
alcool, exercicio
fisico.

Modelo 2:
ajustado pelo
IMC, além dos
fatores do
Modelo 1.
Modelo 3:
ajustado para
IMC, CC além
dos fatores no
Modelo 1

Principais
Resultados

Houve associacéo entre a mediana
da razdo TG/HDL-C tanto em
homens  quanto em mulheres
gquando esses grupos foram
divididos pela auséncia ou presenca
de resisténcia pelo HOM-IR (p<0,01
para ambos).

Utilizando a correlacédo de Pearson
a razdo TG/HDL-C influenciou a
resisténcia a insulina comparada
com o HOMA-IR tanto para homens
(0,181, p< 0,01) quanto para
mulheres (0,1999, p< 0,01).
Comparando o primeiro quartil (Q1)
com o mais elevado (Q4) a razéo
TG/HDL-C em relacao a resisténcia
a insulina apontou OR (IC:95%) de
4,33 (3,22-5,84) e 4,39 (3,44-5,60)
no Modelo 1; 2,62 (1,92-3,60) e 3,23
(2,51-4,16) no Modelo 2; e 2,48
(1,80-3,39) a 3,05 (2,36-3,93) no
modelo 3 para homens e mulheres,
respectivamente apresentando
significancia estatistica em todos
€SSes grupos apos ajustes.
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Murguia-
Romero et al.

2013

Journal of
Lipid Research

México
Transversal
Amostra

n=2.244
adultos jovens

Objetivo

Verificar se a idade
influencia a razéao
TG/HDL-C  sobre
seu  componente
resisténcia a
insulina e se essa
razdo pode ser
utilizada como
marcador de risco
cardiometabdlico

em adultos jovens.

Variavel
independente

* Sexo/género

* TG/HDL-C para
essa razao foi
definidos como
pontos de corte
aletrado para cada
género os
seguintes valores:
Homens

Q4= 3,48
(aproximado para
3,50)

Mulheres
Q422,43
(aproximado para
2,50)

Variavel
dependente

* HOMA-IR obtido
por meio de calculo
considerando os
niveis de glicemia e
insulina em jejum.

* QUICKI obtido por
meio de calculo
considerando os
niveis de glicemia e
insulina em jejum.

Medidas
epidemiolégicas

Homens x
TG/HDL-C
Média (DP):
2,79+1,76

Mulheres x
TG/HDL-C
Média (DP):
2,21+1,61
(p<0,001)

Confundidores

Os autores nao
destacaram os
potencias
confundidores
no momento de
apresentacao
dos dados.

Principais
Resultados

A razdo TG/HDL-C apresentou
relacdo com o indice Homa-IR entre
as mulheres que apresentaram
calor alterado se comparada com as
normais (média 3,1+2,0 e 2,1+1,1,
respectivamente e p<0,001). Entre
os homens também  houve
associacdo média de 2,9+1,5 nos
alterados contra 1,7+1,0 nos néo
alterados (p<0,001).

Quase todas as variaveis
relacionadas com 0 risco
cardiometabdlico em homens e
mulheres apresentaram associagao
com a razdo TG/HDL-C com
excec¢do da idade para os homens.
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Oliveira et al.
2013
Health
Brasil
Transversal
Amostra
n= 318

criancas e
adolescentes

Objetivo

Avaliar a relagéo
TG/HDL-C  como
marcador para
resisténcia a
insulina em jovens
estudantes.

Variavel
independente

* TG/HDL-C para
essa razao foi
definido como
pontos de corte
com base na
distribuicdo da
mediana os

seguintes valores:

Grupo 1
<2,73

Grupo 2
22,73

Variavel
dependente

* [ndice de massa
corpérea (IMC)
utilizado Escore Z e
como ponto de
corte 21,5.

* HOMA-IR

obtido por meio de
calculo
considerando os
niveis de glicemia e
insulina em jejum e
como ponto de
corte >3,16.

* Circunferéncia da
cintura (CC) medida
em centimetros
com fita maleéavel.

Medidas
epidemioldgicas

*TG/HDL-C x IMC
(G1) 0,7+1,4

(G2) 1,7+0,8
p=0,000

*TG/HDL-C X
HOMA-IR

(G1) 2,742,4

(G2) 4,0%3,2
p=0,000

*TG/HDL-C x CC
(G1) 77,3%16,2
(G2) 89,6215,8
p=0,000

Confundidores

Os autores
citam que
utilizaram como
controle de
confuséo a
idade, sexo,
grupos étnicos e
IMC sendo para
tanto realizada
analise de
regressao
logistica.

Principais
Resultados

Associacdes positivas foram
observadas para a relagdo TG/HDL-
C com circunferéncia abdominal
(r=0,435; p< 0,001), estatura (r=
0,388; p< 0,001), insulina de jejum
(r= 0,321; p< 0,001), HOMA-IR (r=
0,335; p< 0,001), pressao arterial
sistélica (r= 0,332; p <0,001),
presséo arterial diastélica (r= 0,185;
p= 0, 001) e proteina C reativa (r=
0,204; p = 0,001).

Ajustando pela idade, sexo e etnia,
a relacio TG/HDL-C foi uma
variavel independente prevendo
resisténcia a insulina (RP= 1,44; IC:
1,07-1,96; p= 0,018).

Para cada aumento de 1cm na CC
houve um incremento de 0,04
unidade da razdo TG/HDL-C e no
grupo com razéo 2 2,73 para cada
aumento de 10 (cm) na CC houve
um acréscimo de 4% na razéo.
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Salazar et al.
2013
Journal of
Internal
Medicine
Argentina

Coorte

Amostra
n=796

Objetivo

Ampliar a avaliagédo
clinica da razéo
TG/HDL-C através
de dois objetivos
principais:

1) quantificar em
uma populacao
sem doenca
cardiaca

conhecida, o risco
de doenca

cardiovascular
associados a razao
avaliados por sexo;
2) comparar o risco
obtido com a razéao
com os critérios de
diagnéstico da
sindrome
metabdlica.

Variavel
independente

* Raz&o TG/HDL-C
adotando os
pontos de corte 2,5
e 3,5 para
mulheres e
homens
respectivamente.

* Presenga ou ndo
de sindrome
metabdlica (SM)
usando a versdo
Harmonizing the
metabolic
syndrome: da
MetS.

Variavel
dependente

* Doencga
cardiovascular
(DCV)
diagnosticada pela
presenca de:
angina no peito,
infarto do
miocardio,
revascularizacéo do
miocardio e AVC
fatal ou n&o.

Medidas
epidemiolégicas

Modelo 2
TG/HDL-CxDCV
*H Rajustado= 2,01;
95%CI:
1,14-3,50

Modelo 3
TG/HDL-CxDCV
*HRajustado= 1,99;
95%CI:
1,13-3,52.

Modelo 4
TG/HDL-CxDCV
*H Rajustad0= 1,86;
95%CI:
1,05-3,03.

Modelo 5
TG/HDL-CxDCV
*HRajustado= 1,79;
95%ClI:
1,02-3,21.

Confundidores

Modelo 1: ndo
ajustado

Modelo 2:
ajustado com
sexo e idade.

Modelo 3:
ajustado com
sexo, idade e
diabetes.

Modelo 4:
ajustado com
sexo, idade e
niveis de
colesterol total.

Modelo 5:
ajustado com
sexo, idade,
diabetes, niveis
de colesterol e
ndmero de
cigarros.

Principais
Resultados

A Hazard ratios (HR) néo ajustada
demonstrou que o desenvolvimento
de um evento de DCV foi
significativamente aumentado em
ambos os grupos designados como
risco ‘alto’ versus ‘baixo’
considerando os pontos de corte 2,5
e 3,5.

A HR continuou a ser significativo
apés ajustes para diabetes,
colesterol total e cigarros fumados
em pessoas com risco "alto" em
fungdo de uma elevada razéo
TG/HDL-C ou com diagndstico de
SM.
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Eeg-Olofsson
et al.

2014
Diabetes
Research

and Clinical
Practice
Suécia
Coorte
Amostra
n= 54.061

adultos e
idosos

Objetivo

Descrever relagéo
entre  sobrepeso,
obesidade, doenca
cardiovasculares e
mortalidade em

individuos com
diabetes tipo 2.
Com foco nos
pacientes obesos
buscou-se relacéo
com a razao
TG/HDL-C.

Variavel
independente

* [ndice de massa
corpérea (IMC)
dividido em cinco
grupos:

Grupo (NW)

18,5 a 24,9kg/m?
Grupo (LO)

25 a 27,4kg/m?
Grupo (HO)

27,5 a 29,9kg/m?
Grupo (OB)

30,0 a 34,9kg/m?

Grupo (PO)
>35kg/m?

Variavel
dependente

* TG/HDL-C para
essa razao foi
definidos como
pontos de corte
aletrado o 75°
percentil definido
em dois grupos
com 0s seguintes
valores:

Grupo 1

<19

Grupo 2

= 1,9 obtido por
meio de
espectrofotometria.

Medidas
epidemioldgicas

Modelo 1

NW x TG/HDL-C
Média £ DP
G1:0,80+0,4
G2:2,80+1,1
p<0,001

Modelo 2

LO x TG/HDL-C
G1: 0,97+0,4
G2:2,86%1,1
p<0,001

Modelo 3

HO x TG/HDL-C
G1: 1,06+0,4
G2:2,88+1,0
p<0,001

Modelo 4

OB x TG/HDL-C
G1:1,124+0,3
G2:2,93+1,2
p<0,001

Modelo 5

PO x TG/HDL-C
G1:1,17+0,4
G2:2,93+1,1
p<0,001

Confundidores

Ajustado pelo
Modelo NW

com G1
Razdes de risco
medida pela HR
(IC:95%) foram
ajustadas com
as variaveis
idade, sexo,
tabagismo e
histérico de
DCV, tempo de
diagnostico de
diabetes,
HbAlc, tipo de
tratamento
hipoglicémico,
PAS, LDL-C,
albumindaria.

Principais
Resultados

Pacientes com razdo pertencente
ao G1 tiveram aumento da HR para
doenca cardiovascular fatal
comparada com as nédo fatal com
relacionadas com niveis crescentes
de IMC até o HR mais alto de
apenas 1,3 com obesidade
proeminente (PO). Pacientes do G2
apresentaram HR de 1,5 em relac¢éo
aos com sobrepeso leve (LO) e HR
de até 1,7 para aqueles com
obesidade proeminente (PO).

O ponto de corte foi bastante
semelhante entre género, 1,8 para
mulheres e 2,0 para homens.
Usando a razdo e subdividindo o
grupo em mulheres e homens
comparando com G1 e G2 verificou-
se que a HR para os desfechos
mostrou imagem semelhante nas
dez categorias de quando
analisando todos os pacientes,
embora HR para doenca
cardiovascular fatal comparada com
a nao fatal foram um pouco maiores
nas mulheres do que nos homens
OB (IC:95% 1,7-1,8) e PO (IC95%
1,5-1,6).
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Li, et al.
2016
Journal of
Health,
Population and
Nutrition
China
Transversal
Amostra

n= 5595
adultos

Objetivo

Avaliar a presenca
de associacao
entre a razéo
TG/HDL-C com
fatores de risco
cardiovascular e
determinar o ponto
de corte ideal para
prever 0  risco
cardiovascular nos
participantes da
pesquisa.

Variavel
independente

* Razéo TG/HDL-C
com pontos de
corte que dividiu
em seis grupos
padronizados pela
idade e divididos
por sexo.

Grupo 1

<0,5

Grupo 2
>0,5e<1,0
Grupo 3
>1,0e<15
Grupo 4
>1,5e=<2,0
Grupo 5
>20e=<25
Grupo 6

>25

obtido por meio de
espectrofotometria.

Variavel
dependente

* Hipertenséo
PAS = 140mmHg
PAD =z 90mmHg

* Diabetes
= 126mg/dL, uso de
medicamentos ou

histéria de diabetes.

* Hiper-
colesterolemia
> 240mg/dL

* Elevacédo do
LDL-C
> 160mg/dL

* Diminuicdo do
HDL-C
< 40mg/dL

* Hiper-
trigliceridemia
> 200mg/dL

Medidas

epidemiolégicas

Hipertenséo
Homens
G6(%) x G1(%)
47,0x 34,6
p<0,001

Mulheres

G6(%) x G1(%)
55,0 x 21,6
p<0,001

Diabetes

Homens

G6(%) X G1(%)
17,1 x 4,9
p<0,001

Mulheres

G6(%) x G1(%)
13,8 3,2
p<0,001

Confundidores

Os autores
descrevem que
os dados foram
padronizados
pela idade
através de um
método direto.

Principais
Resultados

Tanto no grupo de homens quanto
no de mulheres houve associagéo
(p<0,001) com todas as variaveis
consideradas nesse estudo (idade,
pressdo sistolica e diastdlica,
colesterol total, HDL-C, LDL-C,
triglicérides, glicose e IMC).
Quando as variaveis foram
categorizadas em hipertensao,
diabetes, hipercolesterolemia,
elevacdo do LDL-C, diminuicdo do
HDL-C e hipertrigliciridrmia o}
aumento do dos niveis na razdo
TG/HDL-C apresentaram
associacao estatistica em ambos os
grupo por sexo (p<0,001).

A prevaléncia de hipertenséo elevou
de 34,6% para 47,0% (p<0,001) em
homens e de 21,6% para 55,0%
mulheres (p<0,001) comparando
com 0s grupos G1 e G6. Diabetes
também apresentou aumento de
4,9% para 17,1% (p<0,001) em
homens e de 3,2% para 13,8%
(p<0,001) em mulheres.

(Continua)
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Autor,
Ano do Estudo,
Periédico,
Local,
Desenho de
estudo,
Amostra

Almeida et. al.,
2017
Nutricion
Clinicay
Dietética
Hospitalaria

Brasil
Transversal

Amostra
n= 90 adultos

Objetivo

Avaliar associagéo

entre a razao
TG/HDL-C e
indicadores

antropométricos de
risco cardiovascular
em pacientes
renais cronicos em
tratamento nao
dialitico.

Variavel
independente

* TG/HDL-C sendo
considerado risco
para doenca
cardiovascular os
pontos de corte
para mulheres >2,5
e para homens
>3,5 obtido por
meio de calculo
apo6s dosagem por
espectrofotometria.
O grupo acima dos
valores de
referéncia foi
chamado de
alterado (AL) e
abaixo do ponto de
corte de adequado
(AD)

Variavel
dependente

*IMC

obtido pela razao
peso em kg dividido
pelo quadrado da
atura em metros.

* Circunferéncia da
cintura (CC) medida
em centimetros
com fita maleavel.

Medidas
epidemioldgicas

TG/HDL-C x IMC

Confundidores

Modelo

Grupo AD x AL
OR

(IC: 95%)
ORbruta=2,53 (1,05
— 6,06)

(0] Rajustada= 1,99
(0,78 - 5,11)

TG/HDL-C x CC
Grupo AD x AL
OR

(IC: 95%)
ORbruta=2,10 (0,87
- 5,09)

(0] Rajustada=1, 86
(0,68 — 5,08)

ajustado
usando com

referéncia o
grupo AD para
ambos os sexos
através da
andlise
multivariada
com regressao
logistica para
sexo, idade;
diabetes;
sedentarismo;
tabagismo e uso
hipolipemiante.

Principais
Resultados

Ao comparar a razdo TG/HDL-C
com as caracteristicas gerais dos
pacientes com doenca renal cronica
(DRC) nao foram verificadas
associacoes estatisticamente
significativas com as variaveis
idade, sexo, sedentarismo,
tabagismo, diabetes, uso de
hipoglicemiantes, taxa de filtracdo
glomerular, estagio da DRC e tempo
de DRC (p>0,05).

Ao comparar a razdo com O0s
parametros bioquimicos e
antropométricos foram associadas
com IMC (média 26,3+4,3 no grupo
AL e 23,8151no grupo AD,
p<0,013) e CC (média 95,3+10,9 no
grupo AL e 86,7+14,7no grupo AD,
p<0,004).

(Continua)
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Autor,
Ano do Estudo,
Periédico,
Local,
Desenho de
estudo,
Amostra

Kwon et al.
2018

Clinical Oral
Investigations

Coreia
Transversal
Amostra

n=12.249
adultos

Objetivo

Avaliar se a razao
TG/HDL-C esta
associada a doenca
periodontal (DP)
em adultos,
empregando o]
banco de dados do
Korean National
Health and Nutrition
Examination
Survey
(KNHANES) 2012-
2014.

Variavel
independente

* Doenga
Periodontal,
definida de acordo
com o indice
Periodontal
Comunitario (CPI),
empregando
exame clinico
periodontal parcial,
6 dentes indices:

* Escore do CPI 23
com pelo menos
um sitio positivo
para periodontite.

Variavel
dependente

TG/HDL-C foi
classificada em
tercil (tercil mais
inferior de
referéncia) e
subgrupos por
sexo.

Homens

*T1<2,0
(referéncia)
*T2entre2,0e 3,6
*T3 23,6

Mulheres

*T1<1,3
(referéncia)
*T2entrel,3e2,4
*T3224

Medidas
epidemiolégicas

Modelo 3

* Homens

DP x TG/HDL-C
2,0e 3,6
*ORajustada=
95%Cl:
1.13-1.72.

1.39;

DP x TG/HDL-C
23,6
*ORajustada=
95%Cl:
1.22-1.78.

1.47,

Mulheres

DP x TG/HDL-C
1,3e24
*ORajustada=
95%CI:
0.82-1.19.

0.99;

DP x TG/HDL-C
22,4
*ORajustada=
95%Cl:
1.04-1.52.

1.26;

Confundidores

Modelo 1: ndo
ajustado

Modelo 2
ajustado: Idade

Modelo 3
ajustado:

Idade
Circunferéncia
da Cintura
Presséo
sistélica

Glicose
Tabagismo
Bebida alcodlica
Atividade fisica
Renda familiar
Frequéncia de
escovagéao

Uso de
antidislipidémico

Principais
Resultados

A ocorréncia de doenca periodontal
aumentou proporcionalmente com o
aumento da razédo TG/HDL-C nos
tercis de 23,3%, 34,5% e 37,1% em
homens (p <0,001) e 13,8%, 19,6%
e 31,0% para mulheres (p <0,001).
O estudo sugere que arelagdo TG /
HDL-C estd associada a doenga
periodontal em adultos coreanos.

(Continua)
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Autor,
Ano do Estudo,
Periédico,
Local,
Desenho de
estudo,
Amostra

Teixeira et al.
2019
Brazilian
Journal of
Medical and
Biological
Research
Brasil
Caso-controle
Amostra

n= 96 criancas
e adolescentes

Objetivo

Caracterizar o perfil
lipidico de criancas
e adolescentes com
anemia falciforme e
testar a associagado
com marcadores de
hemolise,
inflamacéo,
disfuncéo do
endotélio e com os
aspectos  clinicos
da doenca.

Variavel
independente

Diagnéstico de
anemia falciforme
(AF) definida pela
eletroforese de
hemoglobina ou
cromatografia de
alta performance.

Variavel
dependente

Razédo TG/HDL-C
obtida dividindo os
niveis sanguineos
de triglicérides pelo
niveis de HDL-C
obtido de amostra
em jejum de 8h e
dosados por
espectrofotometria.

*corresponde as dosagens de Colesterol total (TC), LDL-C, HDL-C e TG.

Medidas
epidemioldgicas

AFE x Controle
TG/HDL-C

OR

(IC: 95%)
ORbruta=3,65 (2,00
— 6,65)
ORajustada=4,20
(2,21 - 8,00)

Confundidores

Utilizada a
correlacéo de
Spearman no
modelo de
regressao
multivariada
para variaveis
que tiveram
valor p< 0,2 na
analise
univariada
sendo
consideradas as
seguintes
variaveis:

IMC

Escore Z do
IMC

Colesterol total
HDL-C

LDL-C
Triglicérides
VCM

LDH

TGO

Principais
Resultados

Os pacientes do grupo com anemia
falciforme exibiram valores mais
elevados da razdao TG/HDL-C do
que os do grupo controle
(3.64+2.15; 1.7+0.83; p< 0,001).

Os pacientes com anemia falciforme
apresentaram niveis de
hemoglobina inversamente
correlacionado com os valores das
razbes TG/HDL-C (r= -0,389; p=
0,04.

Andlise de regressao multivariada
confirmou que a razdo TG/HDL-C
este independentemente associada
com maiores chances de anemia
falciforme (ORajustada= 4,20; 95%IC
2,21-8,00; p< 0,001).

(Conclusao)
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre os biomarcadores sistémicos utilizados na clinica odontolégica com
énfase em periodontia investigando ainda a associagao entre a periodontite e a razéo
TG/HDL-C.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever sobre a interpretacdo clinica de biomarcadores laboratoriais sistémicos
mais comumente solicitados como auxiliares no prognéstico e tratamento
odontolégico bem como em pesquisa na area de saude bucal com énfase em

periodontia;

Associar a periodontite, seus niveis de gravidade e a razao Triglicérides/Colesterol da
lipoproteina de alta densidade (TG/HDL-C) como possivel marcador para avaliacao
de alteragdes sistémicas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 PRODUTO 1 (REVISAO INTEGRATIVA)

Para elaboracdo desse primeiro artigo optou-se pela revisao integrativa. Segundo
Ercole, De Melo e Alcoforado (2014) e Whittemore e Knaf, (2005) a revisao integrativa
tem como finalidade sintetizar resultados obtidos em levantamentos de dados ja
publicados na literatura sobre um determinado tema de modo sistematico, ordenado
e abrangente. Ainda segundo esses autores, a revisdo € denominada integrativa por
fornecer informacdes mais amplas sobre um assunto ou problema.

O presente estudo foi desenvolvido considerando as seis fases adotadas por Mendes,
Silveira e Galvao (2008) para o processo de elaboracao desse tipo de revisao, tais
sejam: 1) pergunta norteadora; 2) amostragem, critérios de elegibilidade e estratégias
de busca; c) classificacdo dos estudos e coleta dos dados; 4) analise critica dos
estudos incluidos; 5) apresentacéo e discussédo dos resultados; e, 6) apresentacao da

revisdo integrativa (Produto 1).
4.1.1 Pergunta norteadora

Quais os biomarcadores laboratoriais sistémicos mais comumente prescritos, tanto na
clinica odontolégica, como na pesquisa em saude bucal com énfase em periodontia e

como interpretar seus resultados?
4.1.2 Amostragem, critérios de elegibilidade e estratégias de busca

Como critério de inclusdo para essa revisdao integrativa, inicialmente, foram
consideradas as publicacdes de janeiro de 2000 a setembro 2020 sobre o tema
“interpretacdo clinica de biomarcadores laboratoriais sistémicos mais comumente
prescritos para auxiliar no diagnostico, prevencao e tratamento odontoldégico com
énfase em periodontia”. Referéncias consideradas importantes, mas que possuiam
publicacdo anterior ao periodo considerado para esta pesquisa, apos analise critica,

também foram inseridas.
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Foram utilizadas nesse estudo as publicagbes cujos textos foram encontrados de
forma livre e completa para acesso considerando as linguas inglesa, espanhola e
portuguesa. As fontes consideradas foram: artigos cientificos; dissertacdes; teses;
livros; consensos ou diretrizes das sociedades cientificas nacionais e internacionais;
e, instrucdes e normas publicadas por 6érgdos ou agéncias oficiais relacionadas com
controle e validacdo de exames laboratoriais.

Foram excluidos desse trabalho os estudos que continham somente biomarcadores
intrabucais (locais), biomarcadores utilizados apenas em pesquisas com animais e as
publicacbes que continham biomarcadores que n&o sdo comumente utilizados na
rotina clinica. Foram excluidas também as referéncias que traziam como exames
complementares somente os relacionados com o diagndstico por imagem.

Foram consideradas as seguintes bases de dados para levantamento dos artigos:
LILACS, BVS, MEDLINE via PubMed e Biblioteca Cochrane. Inicialmente os
descritores (DeCS) utilizados foram na lingua portuguesa: “Técnicas de Laboratério
Clinico”, “Biomarcadores”, “Periodontite”, “Odontologia”, “Odontologia geral”,
“Odontologia preventiva”, “Odontologia baseada em evidéncias”. E em seguida para
a lingua inglesa os descritores (MesH): “Clinical Laboratory Techniques”,
“Biomarkers”, “Periodontitis”, “Dentistry”, “General Practice, Dental’, “Preventive
Dentistry”, “Evidence-Based Dentistry”.

Esta revisdo contou ainda com buscas no Catalogo de Teses e Dissertacdes da
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e no Google
Académico. Nessas fontes de pesquisa as estratégias de busca utilizadas foram as
expressoes: 1) “Interpretacdo de exames laboratoriais utilizados em periodontite”, ou;
2) “Interpretacdo de biomarcadores sistémicos utilizados em periodontite, ou; 3)
‘Interpretagdo de exames laboratoriais utilizados em odontologia”, ou; 4)
“Interpretagdo de biomarcadores sistémicos utilizados em odontologia®, e suas
respectivas traducdes para o inglés: 1) “Clinical interpretation of laboratory tests in
periodontitis”; or, 2) “Clinical interpretation of biomarkers in periodontitis; or, 3) “Clinical
interpretation of laboratory tests in dentistry; or; 4) “Clinical interpretation of biomarkers
in dentistry.

No Quadro 3 estédo descritos os termos que foram consultados com seus respectivos

descritores (MeSH e DeCS) e o0s sindnimos em portugués.



Quadro 3 - Termos consultados como descritores MeSH e DeCS com suas respectivas categorias e sinbnimos em portugués.

\ Termos Descritores Sinbnimos em portugués
MeSH DeCS
Exames laboratoriais Clinical Laboratory | Técnicas de Laboratério Clinico Andlise Clinica
Techniques Andlises Clinicas

Diagnéstico Laboratorial

Diagnéstico de Laboratério

Diagnésticos Laboratoriais

Diagnésticos de Laboratério

Diagnésticos de Laboratério Clinico

Diagnésticos e Exames Laboratoriais

Diagnésticos e Exames de Laboratério

Exames e Diagndsticos Laboratoriais

Exames e Diagnosticos de Laboratério

Testagens de Laboratério Clinico

Testes Clinicos de Laboratorio
Biomarcadores Biomarkers Biomarcadores Marcadores Biologicos

Marcadores Bioquimicos

Marcadores Clinicos

Marcadores Imunologicos

Marcadores Séricos

Marcadores Virais

Marcadores de Laboratério

Marcadores de Soro

Periodontia Periodontics Periodontia

Periodontite Periodontitis Periodontite Pericementite

Odontologia Dentistry Odontologia Curso de Odontologia
Dentistica

Odontologia Geral General Practice, Dental Odontologia Geral Pratica Geral de Odontologia
Pratica Odontol6gica Geral

Odontologia Preventiva Preventive Dentistry Odontologia Preventiva

Odontologia Baseada em Evidéncias | Evidence-Based Dentistry Odontologia Baseada em Evidéncias
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4.1.3 Classificagéo dos estudos e coleta dos dados

Nessa revisao integrativa para extrair as informacdes dos estudos selecionados foi
elaborado um instrumento de coleta de dados adaptado (APENDICE D) buscando
minimizar o risco de erros ou perdas na busca, transcricdo ou padronizagao da coleta
de informacgdes (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Com base nesse instrumento inicialmente foi identificada a referéncia do estudo
contendo as informagfes sobre: titulo da referéncia, autores, pais de origem da
publicacéo, idioma, ano de publicagéo. A caracterizacdo da base de dados foi definida
em: bases eletrdnicas, busca manual, contato com instituicbes/empresas. A
publicacéo foi classificada por area de conhecimento nas seguintes categorias: a)
publicacdo na area de epidemiologia, b) odontologia, c) andlises clinicas, d) medicina
laboratorial, ) patologia clinica ou outra area. Ainda nesse aspecto a publicacdo pode
ser categorizada em mais de uma area.

Diante das informacdes a respeito do percurso metodoldgico de cada referéncia, as
mesmas foram classificadas em: a) relato de caso, b) estudos descritivos, ¢) estudos
de associac¢do, d) ensaios clinicos ou €) revisao sistematica. As publicacdes que ndo
eram artigo cientifico foram classificadas em: a) consensos ou diretrizes, b) livros, )
Normas ou instrucdes oficiais, ou d) outras (por exemplo: teses e dissertacdes).

A pesquisa por referéncias inicialmente aconteceu com as estratégias de busca de
forma mais ampla com o levantamento sobre biomarcadores laboratoriais sistémicos
mais comumente prescritos na clinica odontoldgica considerando para tal o periodo
de janeiro de 2000 a setembro de 2020. Apds essa etapa foi possivel apontar para as
necessidades de novas investigacOes sobre a interpretacdo de exames laboratoriais,
bem como, definir os biomarcadores mais frequentemente utilizados em odontologia
com énfase em periodontia.

A etapa seguinte foi realizar busca utilizando os descritores (MeSH e DeCS) para cada
exame ou biomarcador relacionado com a odontologia e periodontia (por exemplo:
“blood glucose” AND “periodontitis OR periodontics”; ou “Interleukin-6" AND
“periodontitis OR Periodontics”) considerando como periodo de publicagao para essa
etapa, janeiro de 2010 a setembro de 2020.

Diante dos resultados para cada estratégia de busca quando encontrado mais de 100
resultados foi aplicado novo filtro para que o periodo de publicacdo fosse recortado

para janeiro de 2015 a setembro de 2020. Apés os resultados das buscas com
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guantidade inferior a 50 referéncias foram lidos todos os titulos e resumos para busca

das informacdes consideradas relevantes.

4.1.4 Andlise critica dos estudos incluidos

Para a definicdo do nivel de hierarquia das evidéncias cientificas dos estudos foram
adotados os critérios estabelecidos por Stetler et al. (1998) e adaptado para esta
pesquisa, tais sejam: Nivel 1: evidéncias resultantes de metanalise de estudos clinicos
controlados e randomizados; Nivel 2: evidéncias obtidas de estudos de intervencéo
ou ensaios clinicos: Nivel 3: evidéncias retiradas de estudos de associacao; Nivel 4:
evidéncias de estudos descritivos ou com abordagem qualitativa; Nivel 5: evidéncias
provenientes de relatos de caso ou de experiéncia; Nivel 6: evidéncias baseadas em
opinides de especialistas ou instituicdes laboratoriais.

A selecdo das referéncias e inclusédo final nesse estudo considerou portanto: 1) a
disponibilidade dos textos de forma integra e livre nas bases de dados; 2) o nivel de
evidéncia adotado por Stetler et al. (1998) priorizando os niveis iniciais (1 ao 3); e, 3)
0 ano de publicacéo (preferencialmente dos mais recentes para 0os mais antigos).
Como descrito anteriormente, apds a etapa de selecéo das referéncias iniciais sobre
a “interpretacdo de exames laboratoriais utilizados em odontologia” a préxima etapa
foi selecionar as referéncias especificas para cada biomarcador ou grupo de
biomarcadores segundo sua aplicacao clinica ou em pesquisa cientifica.

Nessa etapa, a proposta de analise das referéncias foi a avaliacdo quanto a
abordagem sobre os seguintes aspectos publicados a respeito dos biomarcadores: 1)
Tipo de amostra bioldgica; 2) Método de deteccao; 3) Pontos de corte ou valores de
referéncia; 4) Conceito e estrutura do biomarcador; 5) Importancia fisiopatologica; 6)
Metabolismo; 7) Eliminacdo ou excrecado; 8) Interferentes na andlise; 9) Notas e
observacfes relatadas; 10) Limitacbes de uso e possiveis biomarcadores
complementares (APENCIDE 1).

4.1.5 Apresentacéo e discussao dos resultados

Apés a etapa de levantamento e inclusdo das referéncias selecionadas nessa revisao

integrativa optou-se por apresentar e discutir os resultados em uma mesma sessao
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considerando o perfil de cada exame laboratorial segundo suas aplicagfes e
interpretacao clinica.

Os resultados dessa revisao integrativa foram apresentados e discutidos para cada
biomarcador considerando aspectos relacionados com: o tipo de amostra biologica
(Apéndice A); método de deteccdo, pontos de corte ou valores de referéncia
(Apéndice B); significado e estrutura biomolecular; importancia fisiopatolégica;
aplicacdo e importancia clinica; interpretacdo dos resultados; apresentacdo de
estudos em saude bucal com énfase em periodontia e os biomarcadores utilizados; e,

limitacdes de uso e possiveis biomarcadores complementares.

4.2 PRODUTO 2 (ARTIGO ORIGINAL)

4.2.1 Tipo e contexto do estudo

Foi realizado estudo de corte transversal com usuérios de unidades béasicas de saude
e dos servigcos do Centro de Atendimento ao Hipertenso e ao Diabético (CADH) na
cidade de Feira de Santana, Bahia, Brasil, no periodo de janeiro de 2017 a dezembro
de 2019. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de
Feira de Santana (CEP/UEFS) sob Parecer n°® 302.031 (ANEXO 1).

4.2.2 Célculo do tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho minimo da amostra, foram considerados o0s seguintes
parametros: nivel de confianca de 95%, poder do estudo de 80%, razédo de 1:1 entre
exposicao e ndo exposicao. Assim, admitindo a frequéncia de periodontite de 23,3%
para o grupo nao exposto a pior condicdo da razdo TG/HDL-C e frequéncia de
periodontite de 37,1% para o grupo exposto a pior condicdo da razdo TG/HDL-C
(KWON et al., 2018), o numero minimo de individuos para compor os grupos foi de

272 cada, totalizando 514 individuos.

4.2.3 Critérios de inclusao e exclusao

Todos os participantes que cumpriram os critérios de elegibilidade assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2). Para tanto, os critérios de incluséo
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compreenderam individuos de ambos os sexos, maiores de 18 anos e com cadastro
nas unidades basicas de saude e no CADH. Aqueles que apresentaram menos de 4
dentes (excluindo restos radiculares e terceiros molares), com diagnoéstico de
neoplasia, HIV positivos, gestantes, alteragdes sistémicas que necessitem de uso de
antiinflamatérios como terapia profilatica ou curativa prévia ao exame periodontal,
tratamento periodontal prévio e uso de antibiético seis meses antes do exame foram

excluidos.

4.2.4 Procedimentos de coleta de dados

As informacdes sobre fatores relacionados aos participantes, tais como caracteristicas
socioecon6mica-demogréficas, estilo de vida e sobre as condi¢cdes de saude geral e
bucal foram obtidas apds consentimento e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) por meio de entrevista através do instrumento de coleta
de dados (ANEXOS 3 e 4).

4.2.4.1 Obtencao de biomarcadores laboratoriais

Os resultados dos biomarcadores séricos dos participantes foram levantados dos
prontuarios dos servicos de saude. Esses biomarcadores compreendem o
Hemograma completo, Colesterol total (TC), colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C), colesterol
da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-C), Triglicerideos (TG), Glicemia em
jejum (GLI), Hemoglobina glicada (HbAxc), Insulina (INS) em jejum e Proteina C reativa
(PCR). O participante foi encaminhado para um laboratério de analises clinicas de
referéncia da pesquisa para realizacdo dos exames referidos quando os resultados

dos biomarcadores eram emitidos mais de trés meses da coleta dos dados clinicos.

4.2.4.2 Obtencéo de dados clinicos

O peso corporal foi obtido por meio de balanga digital antropométrica (Filizola - Sao
Paulo, Brasil). A altura foi registrada de forma direta com o emprego de um
estadidmetro acoplado a parede. O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado

usando os dados de altura e peso (GORMAN et al., 2012). A circunferéncia da cintura,
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ponto médio entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior, foi medida com uma fita
métrica inextensivel e o individuo posicionado de forma ereta, abdémen relaxado, com
os bracos ao lado do corpo e os pés juntos (CHAN et al., 2003).

A pressado arterial (PA) foi mensurada com esfigmomandmetro e estetoscopio
calibrados (BIC - Sao Paulo, Brasil). A PA foi mensurada trés vezes, com uma pausa
de 1 minuto entre as medi¢cGes, em ambiente calmo e com posicionamento correto do
participante. A PA foi calculada como a média aritmética das duas ultimas medicdes
(ANDRADE, 2010).

4.2.4.3 Avaliacao da condicéao bucal

A avaliagao da condicao bucal foi realizada por um dentista, previamente treinado,
para obtencdo dos descritores clinicos periodontais em todos os dentes de cada
participante, em seis sitios por unidade dentaria: mesio-vestibular, médio-vestibular,
disto-vestibular, mesio-lingual, médio-lingual, disto-lingual, com excecéo dos terceiros
molares. Os seguintes descritores foram obtidos: a profundidade de sondagem
(medida da margem gengival até a regido mais profunda alcancada pela sonda,
Pihilstrom, Ortiz-Campos e Mchugh, 1981), a recessao gengival (distancia entre a
juncdo cemento-esmalte e a margem gengival, Ramfjord, 1959), o nivel de insercéo
clinica (somatéria dos valores da profundidade de sondagem com a recessao gengival
em cada sitio, Ramfjord, 1959) e o indice de sangramento a sondagem (sangramento
observado até 10 segundos apés o exame de profundidade de sondagem, Ainamo e
Bay, 1975). Com o emprego de uma sonda para confirmar a presenca do biofilme
sobre a superficie dentaria, o indice de placa visivel foi obtido em quatro sitios por

dente (mesial, distal, vestibular, palatino/lingual, L6pez, Smith e Gutierrez, 2002).

4.2.4.4 Variavel independente - Periodontite e seus niveis de gravidade

Com o emprego do critério de diagndéstico de periodontite do Centro de Prevencao e
Controle de Doencas e Academia Americana de Periodontia (CDC/AAP) dos Estados
Unidos da América (EKE et al., 2012; PAGE; EKE, 2007), os participantes foram
classificados de acordo com os niveis de gravidade da periodontite em periodontite
leve, periodontite moderada, periodontite grave e sem periodontite. Os individuos que

apresentaram pelo menos 2 sitios interproximais com nivel de inserc¢éo clinica (NIC)
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26 mm (ndo no mesmo dente) e pelo menos 1 sitio interproximal com profundidade
de sondagem (PS) =5 mm, foram diagnosticados com periodontite grave. Aqueles
com pelo menos 2 sitios interproximais com NIC =24 mm (ndo no mesmo dente) ou
pelo menos 2 sitios interproximais com PS 25 mm (ndo no mesmo dente), foram
classificados com periodontite moderada. Os individuos que apresentaram pelo
menos 2 sitios interproximais com NIC =23 mm (ndo no mesmo dente) e pelo menos 2
sitios interproximais com PS =4 mm (ndo no mesmo dente) ou 1 sitio com PS =5 mm,
foram diagnosticados com periodontite leve. Aqueles que n&do apresentaram
evidéncia dos niveis anteriores foram considerados sem periodontite. Por fim, ter

periodontite foi definida como a soma dos niveis leve, moderado e grave da doenca.

4.2.4.5 Variavel dependente - Razdo TG/HDL-C

A razdo TG/HDL-C foi obtida pela relacdo dos valores séricos de Triglicérides e
Colesterol-HDL de cada participante (GAZIANO et al., 1997). De acordo com a
distribuicdo desta variavel continua na amostra, a mediana da razdo TG/HDL-C foi
selecionada como ponto de corte para classificacdo dos participantes em: grupo com
razdo TG/HDL-C < 2,3 e grupo razdo TG/HDL-C = 2,3, sendo esta ultima categoria

considerada a pior condicéo.

4.2.4.6 Covariaveis investigadas

As covariaveis foram distribuidas de acordo com o nivel hierarquico do tema
investigado fundamentado no modelo tedrico de determinacdo social da saude
(DAHLGREN; WHITEHEAD, 1991; SOBRAL; FREITAS, 2010). No nivel distal, as
caracteristicas socioeconémicas foram: nivel de escolaridade (em anos de estudo),
ocupacéao (ter emprego ou nado/aposentado), renda familiar (em salarios minimos),
densidade domiciliar (nUmero de pessoas no domicilio) e estado civil (ter companheiro
ou nao). No nivel intermediario, as covariaveis foram relativas a condi¢cdes de saude
geral e bucal, comportamentos de estilo de vida e divididas em: ter as seguintes
doencgas (sim ou nao) hipertensao arterial, diabetes mellitus, doencga cardiovascular,
doenca hepatica, historia de acidente vascular encefalico, doenca pulmonar, doenca
renal, infeccéo sistémica e sindrome metabdlica (GRUNDY et al., 2005), IMC (<25

kg/m? ou 225 kg/m?), circunferéncia da cintura (<102 ou < 88 cm, ou 2102 ou = 88 cm,
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para homens e mulheres, respectivamente) e pressao arterial (<85 ou <130 mmHg,
ou =85 ou 2130 mmHg, diastdlica e sistdlica respectivamente), visita ao dentista (sim
ou nao), numero de consultas ao dentista no ultimo ano (0 ou = 1), numero de
escovacgao dentaria ao dia (= 3 vezes ou < 2 vezes), pratica de atividade fisica (sim ou
nao), habito de fumar (sim, fumante/ex-fumante, ou ndo), consumo de bebida alcéolica
(sim, bebe/ja bebeu, ou ndo) e uso de medicamento para dislipidemia (sim ou néo).
No nivel proximal, as informacbes demograficas e de cuidados em saulde
consideradas foram: idade (em anos), raca/cor (branco e nao branco), sexo

(masculino e feminino) e uso do fio dental = 1 vez ao dia (sim ou n&o).

4.2.5 Andlise estatistica

Analise descritiva da periodontite, seus niveis de gravidade e da razdo TG/HDL-C 22,3
foi realizada com frequéncias simples e relativas para as covariaveis categoricas e as
medidas de tendéncia central e de dispersdo para aquelas continuas. O grau de
comparabilidade entre os grupos, exposto e nao exposto / desfecho e néo-desfecho,
foi realizado por meio da analise bivariada com o emprego do teste Qui-quadrado de
Pearson, com base na distribuicdo das covariaveis, com nivel de significancia 5%.

A analise hierarquizada foi realizada ap0s selecdo das covariaveis com nivel de
significancia < 20% por meio da anadlise bivariada inicial. A colinearidade entre as
covariaveis foi avaliada por meio da matriz de variancia, empregando o coeficiente de
correlagao de Pearson.

Inicialmente, no bloco | - nivel hierarquico distal, as covariaveis socioeconémicas
foram avaliadas no modelo, sendo selecionadas aquelas que apresentaram um valor
de p=< 0,20. Em seguida, no bloco Il - nivel hierarquico intermediario, as covariaveis
de estilo de vida e condicado de saude foram testadas, sendo também selecionadas
aquelas covariaveis que apresentaram um valor de p< 0,20. Por fim, bloco Il - nivel
hierarquico proximal, as covariaveis demogréficas e relacionadas a higiene bucal
foram testadas, sendo selecionadas para o modelo final aquelas que apresentarem
um valor de ps< 0,05. Em todas essas etapas, a importancia epidemiologica da
covariavel na associacdo em estudo também foi considerada como um critério de
escolha.

Adicionalmente, a associa¢cao entre a periodontite, seus niveis de gravidade e a razéo

TG/HDL-C 22,3 foi avaliada por meio da anadlise estratificada e modelagem de
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regressao logistica, se obtendo as Odds Ratio (OR) bruta e ajustadas, seus respetivos
intervalos de confianca a 95% (IC95%), com nivel de significancia de 5%. Para tanto,
0s seguintes modelos estatisticos foram empregados: sem periodontite versus
periodontite, sem periodontite versus periodontite leve, sem periodontite versus
periodontite moderada, e sem periodontite versus periodontite grave. Posteriormente,
a regressao linear simples foi empregada com o calculo do coeficiente beta e seus
respectivos 1C95%.

A selecdo inicial de covariaveis confundidoras e modificadoras foi feita com base em
um modelo tedrico de causalidade entre as exposicdes e o desfecho, também
proveniente da analise de nivel hierarquico. Desse modo, as seguintes covariaveis
foram selecionadas como confundidoras: nivel de escolaridade, habito de fumar,
ndmero de consulta ao dentista, doenca hepatica, nivel glicémico, hipertenséao arterial,
idade e sexo. Adicionalmente, o teste da razdo de méaxima verossimilhanca (p< 0,05)
foi utilizado para a analise das covariaveis modificadoras de efeito e a presenca de
covariaveis confundidoras foi verificada com o emprego da estratégia backward,
sendo considerada confundidora aquela que produziu uma alteracdo na medida de
associacao de no minimo 10%. Em todas as etapas, o teste de Hosmer-Lemeshow foi
empregado para avaliar a qualidade do ajuste do modelo de andlise. A andlise dos
dados empregou a versdo 15 do programa estatistico STATA (Data Analysis and

Statistical Software).

4.2.6 Aspectos éticos

O presente projeto de pesquisa utilizou dados de um estudo intitulado “Periodontite e
Sindrome Metabdlica: Existe Associacdo?” que foi submetido a apreciagdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana-BA
(CEP/UEFS) e aprovado sob Parecer n° 302.031 (ANEXO 1).

A participacdo de todos foi de forma espontanea, incluindo a assinatura do
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2). Caso o participante apresentasse
periodontite, foi oferecido gratuitamente através do programa de extensédo do Nucleo
de Pesquisa, Prética Integrada e Investigacdo Multidisciplinar (NUPPIIM), tratamento
periodontal ndo cirdrgico e atividades de educacdo em saude, para aqueles sem
periodontite, mas que se dispuseram a participar do atendimento visando a prevencao

de doencas bucais também foram convidados. Acrescenta-se ainda que a
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participacdo dos individuos deu-se de maneira voluntaria durante todo o trabalho, no
gual o mesmo poderia desligar-se a qualquer tempo sem que perdessem o direito ao
tratamento periodontal gratuito.

O anonimato e a confidencialidade no uso das informacdes durante esta pesquisa
foram assegurados, excluindo-se o nome dos participantes das bases de dados como
também dos relatérios e demais publicacfes que venham a ser geradas.

Os resultados provenientes deste estudo serdo divulgados por meio de apresentaces
em encontros cientificos na é&rea, por publicacbes de artigos em revistas

especializadas no sentido de contribuir com a divulgagéao desse tema.
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5 RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa sdo apresentados no formato de dois produtos: livro ou
capitulo de livro relacionado com a interpretacdo de exames laboratoriais, e 0 segundo
no formato de artigo cientifico sobre a associacdo entre a periodontite e a razéo
TG/HDL-C, ambos a serem submetidos em editoras e periddicos reconhecidos na

area de Saude Coletiva.

Produto 01 intitulado “Biomarcadores laboratoriais sistémicos utilizados como
recursos auxiliares no prognéstico e tratamento da Periodontite: uma revisao
integrativa” submetido para publicacdo no formato de livro, capitulo de livro (Manual
de interpretacdo de exames laboratoriais utilizados em odontologia com énfase em
periodontia) e/ou também na forma de artigo(os). Esse produto foi redigido dentro das
normas ABNT.

Produto 02 intitulado “A Periodontite e seus maiores niveis de gravidade estao
associados a um indicador de doencas cardiovasculares e de resisténcia a

insulina.” submetido no formato de artigo cientifico. Redigido dentro das normas APA.
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PRODUTO 1 (REVISAO INTEGRATIVA)

Biomarcadores laboratoriais sistémicos utilizados como recursos auxiliares no

progndstico e tratamento da Periodontite: uma revisado integrativa

Pedro Nascimentos Prates Santos!, Simone Seixas da Cruz', Isaac. Suzart Gomes
Filho*

! Department of Health, Feira de Santana State University, Feira de Santana, Bahia, Brazil.

t Department of Health, Feira de Santana State University, Feira de Santana, Bahia, Brazil; Health Sciences
Center, Federal University of Recdncavo of Bahia, Santo Antonio de Jesus, Bahia, Brazil.

+ Department of Health, Feira de Santana State University, Feira de Santana, Bahia, Brazil.
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Resultados e discussao

Para que os cirurgides dentistas possam utilizar os exames laboratoriais na sua rotina
clinica é importante saber solicitar e interpretar de forma adequada para prevenir
possiveis complicacdes perioperatorias (AMARAL, et al., 2014).

Embora boa parte dos procedimentos cirlrgicos orais possam ser realizados com
seguranca ambulatorial, certas condi¢des clinicas podem apresentar maior chance de
complicagBes pos-operatorias. Em particular, situagdes que predispdem o paciente a
anormalidades hemorragicas representam um potencial risco ao realizar esses
procedimentos (PATEL; PERRY; SPOLARICH, 2016).

Interpretar exames e biomarcadores laboratoriais ndo € somente comparar 0S
resultados obtidos com aqueles apresentados nas referéncias. As referéncias dos
exames laboratoriais geralmente vém descritas no corpo do laudo e a interpretacao
acontece através do significado de cada resultado encontrado. Para o dentista esses
achados laboratoriais podem interferir no procedimento cirargico, ou ainda, definir
guais medidas pré e pds-operatérias deverdo ser empregadas (NETTO et al., 2009).

Para essa revisao integrativa € apresentada na Figura 1 a quantidade de referéncias
extraidas e selecionadas em cada base de dados para elaboracédo desse trabalho. A
ordem de apresentacdo para cada perfil de biomarcador esta relacionada com a

frequéncia de solicitagdo e conforme sua aplicagédo clinica.
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Figura 1 - Fluxograma representativo do nimero de referéncias extraidas e utilizadas
segundo a fonte de origem.

Total de

referéncias

pesquisadas
168

Fonte: autores.

1 Avaliacao do perfil hematolégico (Hemograma)

Williamson e Snyder (2013) definem o hemograma completo como sendo um relatério
numérico relacionado com 0s aspectos quantitativos em relacdo aos elementos
figurados (células sanguineas), bem como uma descricao qualitativa das principais
caracteristicas morfolégicas celulares.

O hemograma completo inclui: 1) a dosagem da hemoglobina e avaliacdo das
hemacias (eritrocitos) em relacdo aos seus aspectos quantitativos e morfolégicos
compondo o eritrograma; 2) a contagem e a avaliacdo morfoldgica dos leucdcitos que
compde o leucograma; e, 3) a contagem e avaliagdo morfoldgica das plaquetas
(trombdcitos) compondo o plaguetograma.

O hemograma é um dos exames mais prescritos devido a sua facilidade de realizacao,
custo relativamente baixo e capacidade de avaliacdo geral da condicdo de saude.
Quando os resultados do hemograma estdo alterados especialmente no eritrograma
ou contagem de plaquetas pode ser contraindicado a realizacdo de procedimentos

odontoldgicos cirargicos em ambiente ambulatorial (TOMOEDA et al., 2011).
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Fernandes (2010) destaca alguns critérios para a indicacdo e solicitacdo do
hemograma tais como descartar a presenca de anemias ou alteracdes plaquetarias.
Segundo Carvalho et al. (2011) o cirurgido-dentista deve solicitar o hemograma
conforme a complexidade da intervencéo especialmente em cirurgias odontoldgicas
de médio e grande porte ou diante da suspeita clinica de: anemia ou policitemia;
presenca de doencas crbnicas; diabetes; hipertensdo; nefropatias; hepatopatias;
lGpus eritematoso sistémico; condi¢cdes imunossupressoras; neoplasias; alcoolismo;
doencas hemorragicas do trato gastrointestinal; radio ou quimioterapia recentes; uso
de antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes; presenca de infec¢ao; paciente com
idade acima de 60 anos; crian¢as palidas hipoativas e com ma alimentacao; pessoas

com baixo indice de massa corporal ou com déficit de peso.

1.1 Eritrograma

Geralmente os laboratorios emitem no laudo do hemograma o eritrograma como
sendo o primeiro item que o compde. A interpretacdo desse exame contribui para
avaliar as caracteristicas dos eritrocitos e para tanto sera aqui adotada a seguinte
sequéncia: 1) contagem de heméacias (Hem); 2) dosagem de hemoglobina (Hb); 3)
determinacdo do hematécrito (Ht); 4) volume corpuscular médio (VCM); 5)
hemoglobina corpuscular média (HCM) e concentracdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM); 6) RDW; 7) presenca de policromatofilia; e, 8) presenca de

poiquilocitose.

1.1.1 Contagem de hemacias (Hem)

As hemacias sado células anucleadas biconcavas e maleaveis formadas na medula
O0ssea durante a eritropoese e que somente em estagios de diferenciacdo mais
avancados (reticulécitos ou hemacias maduras) que caem na corrente sanguinea. A
fase de maturacdo medular ocorre apos estimulos hormonais (por exemplo atraves
da eritropoetina) sobre a célula pluripotente e geralmente ocorre em um periodo de
sete dias. A fase circulatéria (funcional) acontece normalmente com vida média em
torno 120 dias. Apds esse periodo os eritrocitos perdem sua maleabilidade sendo
sequestrados pelos macrofagos tissulares (bago) onde serdo destruidos (LORENZI,
2006).
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Uma das principais funcfes das heméacias € a de carrear oxigénio (O2) dos alvéolos
pulmonares para os tecidos através da ligagcdo com a molécula de Hemoglobina (Hb),
além de transportar em seu citoplasma o gas carbénico (CO2) produzidos nos diversos
tecidos para ser eliminado principalmente pelos pulmdes (FAILACE, 2015). Portanto
as hemacias estao intimamente relacionadas com o metabolismo energético de todas
as células do organismo humano, além de constituirem importante fonte de transporte
de diversas substancias e contribuir no equilibrio osmaético do sangue (HOFFBRAND;
MOSS, 2013).

A avaliagdo do numero de hemécias circulantes é feita através do parametro
Contagem de hemécias (Hem) presente no Eritrograma sendo relativizada por um
volume de sengue que geralmente é apresentado em microlitro (uL). Os achados
laboratoriais abaixo ou acima dos valores de referéncia sdo considerados como
oligocitemia ou policitemia respectivamente (LORENZI, 2006).

Entre as condicdes clinicas que levam a oligocitemia merecem destaque as anemias
por deficiéncia na producdo de hemacias na medula éssea, anemias provocadas por
excesso de destruicdo das hemacias (anemias hemoliticas) geralmente com vida
média das heméacias abaixo de 90 dias e as perdas hemorragicas. A policitemia pode
ser provocada por estimulo na producdo medular de forma priméarias (genética) a
exemplo da policitemia vera (condicdo mielodisplasica) ou secundaria, quando o
individuo é submetido a condicdo de hipéxia como em ambientes rarefeitos (baixa
concentracdo de O2), hipersecrecao de eritropoetina (tumor renal), ou habito de fumar
gue provoca excesso de inalacdo de gas carbbnico (CO2) e principalmente de
monodxido de carbono (CO) que promove ligacdo covalente irreversivel com a
molécula de hemoglobina impedindo a ligagdo com o oxigénio (ALEGRE;
CARVALHO, 2009; ZAGO et al., 2013).

1.1.2 Dosagem de hemoglobina (Hb)

A hemoglobina € uma molécula proteica constituida normalmente por quatro cadeias
globinicas (duas cadeias alfa e duas cadeias beta) ligadas cada uma ao grupamento
heme que é formado por anéis pirrdlicos ligados ao ferro (Fe*?). A molécula de
hemoglobina encontra-se livremente dentro do interior dos eritrocitos (FAILACE,
2015).

A sua sintese acontece durante o processo de eritropoese medular quando os

precursores eritrocitarios ainda encontram-se na fase de eritroblastos. Células de
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linhagem mais maduras diminuem ou nao sintetizam mais essa molécula (LORENZI,
2006).

Alteracdes na producdo da hemoglobina podem acontecer por alteracdo na sintese
da globina de forma genética quando ha supressao ou delecédo de gens provocando
diminuicdo da sua producado (defeitos quantitativos) presentes por exemplo nas
talassemias ou quando é mantida a producdo das cadeias globinicas mas alterando a
sua sequéncia de aminoacidos, provocando nesse caso um defeito qualitativo como
por exemplo na presenca da hemoglobinopatia S (Anemia falciforme). A produgéo
dessa molécula pode estar relacionada a sintese alterada do heme estando presente
na maioria das anemias pela deficiéncia na incorporacédo do ferro a molécula por
sendo essa condi¢cdo um defeito adquirido como o que ocorre na caréncia de ferro ou
pode haver um defeito genético como nas enzimopatias ou na anemia sideroblastica
(ZAGO et al., 2013).

Defeitos quantitativos ou qualitativos na molécula de hemoglobina podem dificultar o
transporte de oxigénio levando a condicdo de hipoxia tecidual além de possibilitar
hemolise precoce das hemacias (NAOUM; NAOUM, 2008).

O metabolismo da hemoglobina geralmente acontece no baco e figado e o produto
final dessa degradacdo € uma molécula lipossoluvel chamada de bilirrubina indireta
gue para ser excretada precisa sofrer metabolismo hepatico através de uma reacao
de conjugacdo sendo transformada em uma molécula hidrossolivel chamada de
bilirrubina direta ou conjugada (LICHTMAN; WILLIAMS, 2005).

A dosagem de hemoglobina representa o principal indice que compde o eritrograma.
O profissional de salide deve iniciar a avaliacdo do eritrograma por este indice. E com
esse parametro que se conclui laboratorialmente se o paciente é anémico ou ndo. A
anemia portanto acontece com a diminuicao da capacidade de transporte do oxigénio
proveniente da diminuicdo da concentracdo de hemoglobina. Sendo assim, a
avaliacao direta da quantidade de hemoglobina fornece a informagao mais fidedigna

para a determinacdo de presenca de anemia no paciente (BECKER, 2001).

1.1.3 Determinacdo do hematdcrito (Ht)

O hematdcrito (Ht) € a representagcdo numérica (em percentual) da relacdo entre o
volume de hemécias que compde determinado volume de sangue servindo para
avaliacdo do equilibrio desses dois componentes o volume ou quantidade de
heméacias e o volume plasmatico (VIVAS et al., 2006, FAILACE, 2015). Esse
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parametro pode se alterar em condi¢bes anémicas mas nem sempre essa relacédo
esta presente, portanto esse indice ndo deve ser utilizado isoladamente visando o
diagnéstico de anemias.

Por representar a proporcionalidade entre volumes de hemécias e plasma, o
hematdcrito € muito utilizado na avaliagdo dos processos de perda sanguinea que
geralmente ndo apresentam resultados alterados nas perdas agudas e que tendem a
ter valores diminuidos em processos hemorragicos cronicos ou apos intervengdes
cirurgicas dependendo da extenséo da intervencdo. O hematdcrito também mostra-se
uatil na avaliagdo do estado de hidratacdo e desidratacdo dos individuos e nesses
casos individuos com numero de hemacias dentro dos valores de referéncia com
hematdcrito elevado ou diminuido podem significar desidratacdo e hiper-hidratacao
respectivamente. O hematdécrito esta alterado também em condi¢des inflamatérias
devido ao aumento da quantidade de proteinas de fase aguda presentes no plasma e
consequentemente tentativa de equilibrio osmético com elevacdo da volemia
(AMERICAN ASSOCIATION OF BLOOD BANKS, 2016).

1.1.4 Volume corpuscular médio (VCM)

O volume corpuscular médio (VCM) é medido em fentolitros e representa o tamanho
médio das hemacias. Esse indice é utilizado para diagnosticar morfologicamente as
anemias (LICHTMAN; WILLIAMS, 2005). Esse indice classifica as anemias em: 1)
microciticas quando o valor do VCM esta abaixo dos valores de referéncia; 2)
normociticas quando o VCM esta dentro dos valores de referéncia; e, 3) macrociticas
guando o volume médio das hemacias estédo acima da referéncia (LORENZI, 2006).
Freguentemente as anemias que cursam com alteracdo na sintese da hemoglobina
podem apresentar microcitose tais como a anemia ferropriva e a talassemia e para
realizar o diagndstico diferencial deve-se utilizar outros biomarcadores tais como a
dosagem da ferritina que apresenta resultados abaixo dos valores referenciais na
caréncia de ferro e para confirmar o diagnéstico de talassemia utiliza-se o exame
denominado Eletroforese de Hemoglobina (LEITE et al., 2019).

As anemias gque cursam com macrocitose sdo aquelas relacionadas com deficiéncia
na eritropoese e consequente formacgdo de eritrocitos com maior volume. Como
exemplos de anemias que cursam com essa caracteristica morfolégica tem a anemia
por deficiéncia de acido folico, deficiéncia de vitamina Bi2 € anemia perniciosa que

constitui em uma deficiéncia na absorgéo de vitamina B12 em virtude da deficiéncia da
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sintese de fator intrinseco (necesséario para promover a absorcdo intestinal da
vitamina Bi2) nas células parietais do estbmago. A macrocitose € comum no
alcoolismo (GROTTO, 2009).

As anemias normociticas apresentam volume médio dentro dos valores referéncias
mas essa analise sO pode ser realizada mediante conhecimento do valor do RDW
(descrito no item 6 a seguir). Diversas anemias cursam com essa caracteristica
incluindo a associacdo entre duas ou mais anemias. Na tentativa em elucidar a
etiologia das anemias normociticas € preciso solicitar exames complementares com a
seguinte sugestdo: 1) marcadores de anemias carenciais: ferritina, dosagem de acido
félico, dosagem de vitamina B12; 2) marcador de avaliacdo da presenca de
hemoglobinopatia (eletroforese de hemoglobina); 3) realizacdo da Hematoscopia (ou
morfologia das heméacias) para definicdo de possivel variacdo; 4) pesquisa de
anticorpos contra a superficie das hemécias através da solicitacdo do teste de
Coombs Direto; 5) dosagem de enzimas especificas para avaliagdo de enzimopatias
tais como a deficiéncia de Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e de Piruvato
guinase (LORENZI, 2006).

1.1.5 Hemoglobina corpuscular média (HCM) e Concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM)

O HCM representa o peso que as moléculas de hemoglobina ocupam no interior das
hemacias medido em picogramas (pg) e o CHCM, representa a densidade que a
hemoglobina ocupa também dentro de cada hemacia medida em pg/fL. Esses dois
indices indicam basicamente a relacdo da quantidade de hemoglobina dentro das
hemacias (AMARAL et al., 2014). Quando esses indices estdo abaixo dos valores de
referéncias as heméacias séo classificadas como hipocrébmicas, ou seja possuem
pouco conteido hemoglobinico e apresentam uma cor mais “palida” e quando o
achado encontra-se dentro dos valores de referéncia o conteildo da hemoglobina esta
dentro da normalidade e portanto a cor das hemacias encontram-se normocrémica
(ZAGO et al., 2013).

As anemias que cursam com deficiéncia na sintese do heme tanto genéticas quanto
adquiridas apresentam esses marcadores abaixo da referéncia como exemplos temos
a anemia ferropriva e a talassemia. As demais anemias, incluido a associacao entre
anemias geralmente apresentam esses indices dentro da normalidade (BASTOS,
2006; LEITE et al., 2019).
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1.1.6 RDW (Red Cell Distribution Width)

O RDW ¢ o indice eritrocitario que revela a presenca da variacdo no volume das
hemacias associando esse achado com a presenca da chamada anisocitose dos
eritrécitos. SO é possivel calcular esse indice através de equipamentos automatizados
pelo principio da impedéancia (BECKER, 2001).

Esse indice serve para observar se existe homogeneidade ou heterogeneidade (dupla
populacdo) nas hemacias em funcdo do seu volume médio (VCM). Resultados dentro
da normalidade indicam que h4 homogeneidade do volume médio dessas hemacias,
enquanto que resultados acima dos valores de referéncia indicam que naquela
amostra foram encontradas uma das seguintes situacfes: a) hemacias microciticas
circulando concomitantemente com hemacias normociticas; 2) hemacias normociticas
circulando com hemacias macrociticas; ou 3) hemacias microciticas circulando com
hemacias macrociticas (LORENZI, 2006).

A anisocitose, medida através do RDW é muito utilizada para acompanhar o
tratamento por exemplo de anemias carenciais cronicas (quando o individuo tem
hemoglobina diminuida, VCM diminuido, ferritina diminuida) quando apdés o
tratamento com os sais de ferro esse indice tende a elevar em virtude da geracao de
populacdo de hemécias com volumes normais (normociticas). O RDW ¢é utilizado
também para avaliar a gravidade da hemolise ou perda hemorragica porque nessas
duas condicbes a medula 6ssea acelera seu processo proliferativo de eritrocitos
aumentando a liberagdo de precursores mais imaturos (reticuldcitos) que geralmente
possuem volume superior ao das heméacias maduras. O RDW ainda pode ser
empregado para estadiar a anemia carencial ferropriva por exemplo, em recente
(quando o RDW aponta para presenca de dupla populacédo e portanto encontra-se
elevado) ou crbnica nesse caso a populacdo de hemécias ja4 se tornou mais
homogénea, portanto com RDW normal (MATOS et al., 2008).

Segundo Amaral et al. (2014), o cirurgido-dentista deve sempre observar se a anemia
€ secundaria a doencas crbnicas, principalmente em portadores de nefropatias por
nao sintetizarem a eritropoetina como no caso da insuficiéncia renal cronica,
hepatopatas por alterar o metabolismo dos macro e micronutrientes, pacientes com
Lapus eritematoso que podem apresentar anemia hemolitica proveniente de
autoanticorpos presentes (teste de Coombs Direto positivo), dentre outras. O estado
anémico de um paciente pode interferir diretamente nos procedimentos odontologicos,

porque a anemia poder proporcionar maior risco de infeccéo local, dificuldade de
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cicatrizagdo e sangramento intraoperatério mais abundante. Pacientes anémicos sao
mais propensos a infeccdo pos-operatodria, uma vez que essa condicdo pode levar a
imunossupressao.

Individuos considerados de risco, mesmo que reduzido, para procedimentos invasivos
podem apresentar-se assintomaticos com hematécrito aproximado de 30,0% e valor
de hemoglobina em torno de 10,0g/dL. Sdo considerados de risco, 0s pacientes com
hemataocrito inferior a 30,0% e hemoglobina abaixo de 10,0g/dL, com quadro de
sangramento e doengas cronicas associadas. Em individuos com risco
potencialmente aumentados as cirurgias devem ser adiadas, necessitando atuagao
de uma equipe multiprofissional para estabilizar o estado clinico antes de iniciar as
intervencdes necessarias (CAMPOS et al., 2009).

Em quadros de policitemia devem ser tomados alguns cuidados porque existe o risco
de hemorragias uma vez que a policitemia consiste no aumento da massa de
eritrocitos, hemoglobina e hematdcrito, acompanhado de um aumento do volume
sanguineo total facilitando o rompimento de vasos sanguineos mais frageis
(CARVALHO et al., 2011).

1.1.7 Variacdo na cor das hemécias (policromatofilia)

A presenca da policromatofilia ocorre quando a coloracdo das hemacias apresenta
variacdo (geralmente acinzentada) e s6 pode ser detectada pela microscopia éptica
(hematoscopia). Esté presente frequentemente associada ao aumento do nimero de
reticulécitos no sangue periférico ocasionado por perdas hemorragicas significativas
ou anemias hemoliticas durante as chamadas crises reticulocitarias quando a medula
O0ssea hiperproliferativa realiza o processo de reposicdo dos eritrocitos perdidos
(LORENZI, 2006).

A presenca desse achado pode ser complementado pela solicitagdo da contagem de
reticulocitos no sangue periférico para confirmacdo do diagnostico. Resultados
superiores a 1,5% indicam presenca de reticulocitose no sangue periférico (FAILACE,
2015).

1.1.8 Variacdo na forma das hemécias (Poiquilocitose)
A poiquilocitose representa a variacdo na forma das hemacias e é somente
diagnosticada com a realizacdo da hematoscopia através da analise do esfregaco

sanguineo. Diversas sdo as formas que podem ser observadas merecendo destaque
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as seguintes com suas respectivas associagdes clinicas: a) Eliptécitos ou ovalocitos
sao eritrécitos ovais ou elipticos encontrados na eliptocitose hereditaria geralmente
em grandes quantidades, mas podem ser observados também em anemias carenciais
e nas sindromes mieloproliferativas; b) Esferdcitos séo eritrocitos praticamente
esféricos e hipercrébmicos (sem alo central) com volume diminuido e encontrados na
esferocitose hereditaria bem como nas anemias hemoliticas autoimunes (teste de
Coombs Direto positivo); ¢) Drepandcitos ou hemacias em foice sdo eritrocitos com
forma alterada em fungcdo da presenca da hemoglobina S polimerizada no seu
citoplasma, presente portanto na hemoglobinopatia SS (anemia falciforme); d)
Dacriocitos apresentam forma de lagrima e encontrados em anemias megaloblasticas
e na fibrose medular; e) Codécitos ou hemacias em alvo exibem uma borda periférica
de hemoglobina com uma area central escura, encontrados em caso de obstrucdo
hepatica, em qualquer tipo de anemia hipocrémica e sobretudo na talassemia (VIVAS,
2014).

Musalaiah et al. (2014) descrevem que o perfil inflamatério da periodontite causado
pela resposta imune contra as bactérias e seus produtos, bem como da liberagcéo de
certas citocinas inflamatérias aumentam a producdo de proteinas de fase aguda
podendo diminuir a producao de eritropoietina levando ao desenvolvimento de anemia
por deficiéncia de producdo. Resultados obtidos no estudo de intervencdo desses
autores, reforcam a hipétese de que a periodontite crénica pode promover anemia e
fornece evidéncias de que a terapia periodontal ndo cirdrgica melhoraria o estado
anémico.

Segundo Anumolu, Srikanth e Paidi (2016) a anemia de doenca cronica é definida
como anemia associada a infec¢des cronicas, condi¢cdes inflamatorias ou disturbios
neoplasicos que sao causadores de deficiéncia medular. Essa tipo de anemia ocorre
mesmo na presenca de reservas adequadas de ferro e de vitaminas. Em um ensaio
clinico controlado randomizado, esses pesquisadores avaliaram a relacdo entre a
presenca de anemia na presenca de periodontite e os resultados revelaram que houve
uma diminuicdo no numero de hemaéacias, na concentracdo de hemoglobina e um
aumento na contagem de leucdcitos na periodontite crénica quando comparada com
controles saudaveis e com o grupo com diagnéstico de gengivite.

Em estudo transversal com 140 participantes Prakash, Dhingra e Priya (2012)
concluiram que a presenca e a gravidade da periodontite podem nao afetar os

parametros hematologicos de um individuo, mas ressalvam para limitagdo amostral
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do estudo. J&4 Mann et al. (2017) visando avaliar a relacdo entre anemia e periodontite
com 100 participantes descreveram que o grupo controle os individuos possuiam
niveis mais elevados de numero de hemacias, concentracdo de hemoglobina, VCM e

HCM se comparado ao grupo com periodontite.

1.2 Leucograma

O leucograma corresponde a contagem absoluta (global) e diferencial (especifica) dos
leucocitos. Essa leucometria é utilizada para auxiliar na avaliacdo qualitativa e
guantitativa dos glébulos brancos. A correta interpretacdo do perfil leucocitario
possibilita ao profissional de saude direcionar a hipotese diagnostica e acompanhar a
evolucao do quadro clinico do paciente (VIVAS, 2014). Cabe destacar que a analise
do perfil leucocitario, apesar de possuir valores referenciais, deve ser realizada de
forma seriada comparando resultados atuais com achados anteriores para 0 mesmo
individuo.

Segundo Lichtman e Williams (2005), Tomoeda et al. (2011) e Zago et al. (2013), o
leucograma normalmente consiste na contagem dos cinco tipos celulares mais
comumente encontrados no sangue periférico. Essa populacéo leucocitaria pode ser
dividida em: a) Granuldcitos que incluem os neutrofilos, eosinéfilos e basofilos e que
representam a primeira linha ou barreira de defesa do organismo frente a diversos
agentes etiolégicos; b) linfécitos que podem ser diferenciados morfologicamente apos
analise hematoscépica em linfécitos tipicos, cuja morfologia apresenta elevada
relacdo nucleo/citoplasma, ou linfécitos atipicos, com morfologia apresentando
diminuicao dessa relagcdo em funcédo do aumento do volume e presenca de coloracéo
azurdfila no citoplasma, esse achado esta relacionado com producao excessiva de
imunoglobulinas (anticorpos); ¢) mondécitos que atuam como precursores dos
macrofagos tissulares.

Os neutréfilos ou polimorfonucleares representam quantitativamente a maior
subpopulacdo (em média 60,0%) de leucoécitos no sangue periférico em adultos.
Possuem como células precursoras as células denominadas de bastdes que podem
aumentar em quantidade no sangue periférico em virtude da presenca de processos
infeciosos especialmente contra agentes bacterianos. Quando ocorre leucocitose com
elevacado de agentes precursores da linhagem neutrofilica da-se a denominacéo de

desvio a esquerda que é bem caracteristicos em infeccdes bacterianas. Os neutrofilos
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possuem tempo de vida médio curto (aproximadamente 4 horas). As infeccdes e
abcessos de origem dentaria podem levar a febre e a leucocitose com neutrofilia. Por
outro lado interessa também ao cirurgido dentista o diagnodstico da presenca de
neutropenia presente especialmente em individuos imunocomprometidos ou em uso
de medicamentos imunossupressores. A presenca de neutropenia aumenta o risco de
infeccdo pos-operatoria devendo a profilaxia antibiotica ser inserida com maior
atencao (SILVA, 2012). Como exames complementares para elucidacdo das
neutrofilias sdo utilizadas as culturas microbiolégicas dos mais diversos sitios de
infeccdo e para a neutropenia comumente é preciso analisar a presenca de virose
el/ou utilizacdo de medicamentos que provocam imunossupressao.

Os Eosinofilos possuem a funcdo de fagocitose de complexos antigenos-anticorpos
formados. Assim como os outros granuldcitos possuem vida média curta, portanto
seus resultados podem variar dentro de algumas horas. Representam cerca de 4,0%
dos leucdcitos totais. Eosindfilos representam uma subpopulacdo de leucdcitos
responsaveis pela defesa contra parasitas multicelulares (helmintos) e também estéo
associados aos processos alérgicos..

Como exames complementares utilizados para o diagnéstico diferencial diante da
presenca de eosinofilia tem-se a solicitagdo do exame coproparasitolégico para
avaliacao da presenca de helmintoses e a dosagem de Imunoglobulina E (IgE) sérica
para iniciar a investigacao da possibilidade de presenca de processos alérgicos.

Os basofilos liberam histamina contribuindo para as respostas alérgicas provocando
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular que na presenca de substancias
heparina-similes previne a formacéo de fendmenos pro-coagulantes. Os basdfilos sdo
0s agentes precursores dos mastocitos para os tecidos conjuntivos. Possuem vida
média curta. E a subpopulacdo menos frequente no leucograma (em torno de 1,0%).
Encontra-se elevados em processos alérgicos, em condi¢fes inflamatdrias crénicas e
em sindromes mielodisplasicas (MAGALHAES, 2006).

Os linfécitos representam quantitativamente o segundo tipo mais comum de
leucécitos encontrados no sangue periférico em condicdes normais e em média
possuem uma frequéncia de aproximadamente 30,0% no sangue periférico. Em
criangas essa proporcdo de quantidade de células pode ser invertida quando
relativizada com a frequéncia de neutréfilos. A vida média dessas leucdcitos é
bastante variavel, desde algumas horas (linfocitos T) até anos de vida (linfécitos B e

Plasmacitos). Essa subpopulacéo celular representa a principal linha de defesa contra
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infecgbes virais e contra a progressao de tumores (apoptose) sendo responsaveis
ainda pela defesa mais especifica do organismo humano diferentes da defesa
promovida pelos granuldcitos (mecanismo inato) que € classificada como inespecifica.
Os linfécitos B sdo responsaveis pela defesa humoral através da producdo de
anticorpos enquanto que os linfécitos T sdo responsaveis pela defesa celular do tipo
citotoxica (RAVEL, 2002).

Linfocitos estdo aumentados em quantidade geralmente nas viroses comuns com
aumento somente na contagem relativa do leucograma ou nas viroses atipicas com
aumento tanto na contagem relativa quanto na absoluta de leucécitos. Diante de um
resultado laboratorial de linfocitose, o profissional de saude deve investigar
possibilidade de quadro viral com a indicacdo da solicitacdo de testes imunoldgicos
(sorolégicos) com a pesquisa de antigenos ou anticorpos relacionados a cada quadro
sintomatologico especifico (WALLACH, 2016).

Os mondécitos normalmente representam aproximadamente 5,0% do total de
leucécitos circulantes. Possuem vida média variavel conforme sua implantacéo e
localizag&o no organismo. S&o ativados tanto em processos virais quanto bacterianos.
Essa subpopulacdo leucocitaria apés invadir o local infectado, torna-se ativa
transformando-se em macrofago tissulares com capacidade ampliada em fagocitar
microorganismos invasores (AMARAL et al., 2014). O mondcito esta intimamente
relacionado aos processos cicatrizacionais em todo organismo humano elevando-se
na fase convalescente e possuem atividade antibacteriana contra microorganismos
alcool-4cido resistentes.

Em estudo realizado por Ustaoglu, Erdal e Inanir (2020) que comparou marcadores
laboratoriais presentes no Hemograma em pacientes com diagndéstico de periodontite
classificada em estagio 3 com individuos sem periodontite, apresentou nimero de
leucocitos totais e de neutrofilos significativamente maiores no grupo com periodontite.
Esses autores demonstraram ainda haver diferencas significativas nas contagens de
hemacias, hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio, RDW e contagens
de plaquetas e linfécitos entre os dois grupos analisados.

Em estudo do tipo caso-controle desenvolvido por Kumar et al. (2014) que teve como
objetivo determinar se 0s niveis de leucdcitos e de plaquetas sanguineos em
individuos portadores de periodontite crénica quando comparados com controles
saudaveis apresentou associacao estatistica entre essas variaveis entre 0s grupos

analisados. Especificamente em relacdo a contagem de leucocitos os autores
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encontraram maior quantidade, em média, nos individuos com periodontite crbnica
guando comparados ao grupo controle.

Pabolu et al. (2013), em estudo de intervencéo que objetivava comparar a eficacia da
terapia periodontal ndo cirurgica frente a avaliacdo de provas inflamatorias, entre elas
a contagem total de leucécitos, afirmam que apds a intervencdo houve melhora
significativa dos parametros clinicos e hematologicos e concluem que a intervencéo

terapéutica pode ter efeito sistémico no hemograma de pacientes com periodontite.

2 Avaliacao do perfil da hemostasia (Coagulograma)

A hemostasia envolve um complexo sistema fisiologico. Embora a sequéncia de
eventos ocorra de forma dinamica, ela é separada didaticamente para facilitar sua
interpretacdo (SCULLY; WOLF, 2002).

Quando ocorre evento que culmina com a exposicéo do tecido de suporte de um vaso
€ iniciado o processo de vasoconstricdo periférica (etapa de vasoconstriccao), em
seguida plaquetas circulantes aderem a essa superficie danificada (etapa de adesao)
e em seguida agregam-se umas as outras para formar um tampao hemostético
temporario (etapa de agregacao). A soma desses trés eventos constituem a fase inicial
da hemostasia denominada de hemostasia priméaria. A etapa seguinte chamada de
hemostasia secundaria ou mais comumente de coagulacdo ocorre em duas etapas
atraveés de duas vias: a via extrinseca e a via intrinseca (GREER et al., 2014).

A terceira e Ultima etapa da hemostasia, denominada de fibrinGlise, acontece em
paralelo com a etapa da coagulacdo possuindo também duas vias de disparo: uma
via extrinseca e outra intrinseca (HOFFBRAND; MOSS, 2013). A etapa da fibrindlise
ndo é monitorada diretamente por biomarcadores laboratoriais que compdem o
coagulograma, sendo necessaria a solicitacdo da dosagem de D-Dimero como um
dos principais exames para interpretacdo dessa via especialmente quando
relacionado com a presenca de processos trombéticos e hemorragicos nos individuos
(RAVEL, 2002).

O coagulograma, portanto, é o exame solicitado para avaliacdo da hemdstase,
especialmente das etapas da hemostasia primaria e da coagulacdo. A realizacdo do
Coagulograma € muito importante na pratica clinica, especialmente quando envolve
intervencgdes cirdrgicas. Sua solicitacdo ocorre geralmente no periodo pré-operatério

ou quando o individuo necessita monitorar continuamente a homeostasia quando faz
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uso de medicamentos antiagregantes plaguetarios ou anticoagulantes (AMARAL et
al., 2014; KRUSE-LOESLER; KELKER; KLEINHEINZ, 2005).

Entre as provas que compde o Coagulograma merecem destaque: 1) Prova do lago
(PL); 2) Contagem de plaquetas (PLT); 3) Tempo de sangramento (TS); 4) Tempo de
protrombina (TP); 5) Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) (HOFFBRAND;
MOSS, 2013).

2.1 Prova do lago (PL)

A Prova do laco também é denominada Prova de resisténcia capilar (ou Rumpel-
Leed). Realizada através da retencéo de sangue nos vasos capilares para avaliar sua
resisténcia uma vez que a permeabilidade capilar alterada permite a passagem de
células sanguineas para os tecidos, sendo evidenciado pelo aparecimento de
petéquias na pele geralmente do antebraco ap6s compressdo com uso de
esfigmomandémetro com niveis pressoéricos padronizados (por exemplo: 50mmHg). O
namero e tamanho das petéquias dependem da qualidade da estrutura do endotélio
capilar e também da quantidade de plaquetas presentes no sangue. A prova do laco
constitui, portanto, um procedimento laboratorial in vivo no qual um resultado positivo
indica a possibilidade de fragilidade dos vasos capilares ou presenca de distUrbios

plaguetarios trombocitopénicos ou tromobocitopaticos (FAILACE, 2015).

2.2 Contagem de plaguetas (PLQ)

As plaquetas representam fragmentos celulares cuja origem sdo 0os megacariocitos
medulares. Possuem intensa atividade bioquimica e utilizam como fonte de energia
principalmente carboidratos. Possuem um tempo de vida médio em torno de sete dias.
Tem grande facilidade em adesao ao endotélio lesionado (GREER et al., 2014).

Os disturbios plaquetarios estdo relacionados com processos quantitativos
(trombocitopenia e trombocitose) ou qualitativos (tromobocitopaticos). Nem sempre
uma contagem de plaquetas alterada representa risco aumentado para eventos
hemorragicos ou trombdéticos devendo considerar a funcdo das mesmas. A funcdo ou
qualidade das plaquetas pode ser determinada pelo exame Tempo de sangramento
(LICHTMAN; WILLIAMS, 2005).
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Condicdes clinicas e patolégicas que diminuem a quantidade de plaquetas podem
estar relacionadas com alteracdo na sua producdo medular por exemplo na presenca
de infiltracdo da medula Ossea, reacOes inflamatérias presentes no tecido
hematopoiético, uso de medicamentos imunossupressores, em algumas viroses e
também quando ha excesso de destruicdo plaguetaria no sangue periférico como
ocorre em doencas autoimunes. O aumento no numero de plaquetas pode estar
geralmente relacionado ao excesso de producao medular (FAILACE, 2015).

As alteracOes trombocitopéaticas podem ndo interferir nos processos de producao ou
destruicdo plaquetaria, nesses casos a quantidade de plaquetas esta dentro da
normalidade mas a funcdo das mesmas esta altera (TS alterado). As trombocitopatias
geralmente estdo associadas ao defeito no processo de adesdo ou agregacdo em
virtude de alteracdo nas proteinas ligadoras ao endotélio ou a prépria agregacdo
plaquetaria de forma genética ou secundaria frente a algum agente desencadeador.
Exemplo dessas condi¢cbes tem-se as alteracfes genéticas como a Doenca de von
Willebrand, Trombastenia de Glanzmann, Deficiéncia de Bernard Soulier e como
defeito adquirido (secundario) tém-se 0 uso de antiagregantes plaquetarios como no
caso do acido acetilsalicilico (aas) e na presenca de algumas virose como na Dengue
(GREER et al., 2014).

A presenca de anemia nos individuos dificulta a adesdo e a agregacao plaquetaria
porque a diminui¢cdo na quantidade de eritrocito desloca as plaguetas circulantes para
o centro do vaso dificultando a interagéo ao endotélio (AMARAL et al., 2014).

Para diagnostico diferencial dos disturbios plaquetarios genéticos ou adquiridos faz-
se necessaria, além da Contagem de plaquetas, a solicitacdo do Tempo de
sangramento. Diante de resultados alterados cabe solicitar dosagem das principais
proteinas ou fatores associados aos processos de adesdo e agregacdo como a
proteina de von Willebrand (LORENZI, 2006).

Os pontos de corte para Contagem de plaguetas que definem risco hemorragico em
cirurgias odontoldgicas ndo sdo consensuais. Nao ha estabelecida diretrizes, estudos
randomizados e controlados ou ensaios clinicos prospectivos que explicam
exatamente qual deve ser o limite inferior da contagem de plaquetas antes de se
submeter procedimentos odontoldgicos invasivos, contudo, existe indicacdo de que
uma Contagem de plaquetas superiores a 50.000/uL poderia ser considerada como
adequada para uma intervencao odontoldgica cirdrgica de rotina, mas cabe enfatizar

gque € preciso conhecer a funcdo plaquetaria medida através do Tempo de
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sangramento (PATEL; PERRY; SPOLARICH, 2016). Ha indicacédo da realizacdo do
TS pelo Cirurgido-Dentista momentos antes de iniciar a intervencgao cirurgica desde
gue siga as normas e padronizacOes de execucdo nos casos de suspeita de

alteracdes plaquetérias.

2.3 Tempo de sangramento (TS)

O Tempo de sangramento € um prova laboratorial realizada in vivo e que avalia a
funcdo plaquetaria e esta relacionada aos processos de adesdo e agregagdo que
compdem a hemostasia primaria. Para realizar o TS é feita uma pequena inciséo de
dimensdes padronizadas, geralmente praticada na pele do l6bulo da orelha ou de um
dos dedos, e em seguida o tempo em que 0 sangramento provocado leva até parar
pela formagdo do tamp&o hemostatico € medido (RAVEL, 2002). O Tempo de
sangramento aumentado precisa ser avaliado ao mesmo tempo junto com a
Contagem de plaquetas.

Por ser uma prova relativamente facil de execucdo o cirurgido-dentista pode
padronizar seu uso em consultério no periodo pré-operatério. Cuidado redobrado deve
ser direcionado no sentido de suspeitar da presenca de alguma intercorréncia para
um procedimento de exodontia ou raspagem subgengival apoés verificagdo de um

tempo de sangramento aumentado (ELIAS; CHRISTOFARO; HID, 2004).

2.4 Tempo de Protrombina (TP)

O TP é uma prova da coagulacao realizada in vitro e que avalia o tempo transcorrido
para que o plasma descalcificado apos adi¢cao do citrato apresente coagulacdo em
adicdo de tromboplastina seguida de recalcificacdo. Esse tempo € medido em
segundos e representa o tempo de coagulacdo correspondente a via extrinseca.
Essa prova avalia principalmente a ativacdo do fator VIl da coagulacdo que esta
relacionado diretamente com o inicio do disparo realizado pela via extrinseca, mas
mede indiretamente fatores relacionados a via intrinsecas como o Fator V, X,
protrombina e fibrinogénio (GREER et al., 2014).

A vitamina K é diretamente responsavel pela ativacdo do Fator VII da coagulacao, o
uso de anticoagulantes do tipo varfarina que inibem o metabolismo da vitamina K,

alteracOes hepaticas ou defeitos genéticos podem prolongar (ou alargar) o TP
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podendo associar a uma dificuldade de coagulacdo e sangramento intraoperatorio
anormal (KRUSE-LOESLER; KELKER; KLEINHEINZ, 2005).

O resultado do TP pode ser expresso também como RNI (ou INR). O RNI (indice
internacional de normatizagcdo). Para expressar o TP através do RNI é realizado um
célculo validado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). A OMS preconiza essa
forma de apresentacdo dos resultados na tentativa de harmonizar e comparar
resultados obtidos pelo TP. A terapia com uso de anticoagulantes orais derivados da
varfarina é avaliado pelo RNI (DANTAS; DEBONI; PIRATININGA, 2009).

Estudo realizado por Bajkin et al. (2015) avaliou a incidéncia de sangramento pos-
operatdrio apés procedimentos cirirgicos odontolégicos em pacientes com RNI= 3,5,
esses pesquisadores descrevem gue os procedimentos poderiam ser executados com
seguranca sem complicacbes hemorragicas significativas, mas concluem que
informagBes mais detalhadas s@o necessérias para definir melhor pontos de corte de

RNI para intervencfes odontoldgicas.

2.5 Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa)

O TTPa é utilizado para avaliacdo da eficiéncia na via intrinseca da coagulacdo. Em
principio, a execucdo dessa prova € semelhante a do Tempo de protrombina
envolvendo recalcificacdo do plasma mas nesse caso em presencga de cefalina. A
cefalina é uma lipoproteina e funciona como substituto das plaquetas, fornecendo uma
concentracdo 6tima desse elemento para o processo de coagulacao in vitro mediado
por esse fosfolipidio. O Tempo de tromboplastina parcial (TTPa) corresponde ao
tempo gasto para ocorrer coagulacdo mediada por plaguetas, ou seja, por fatores
intrinsecos (RAVEL, 2002).

Prolongamentos acima do limite normal de referéncia podem estar associados a
anormalidades hemorragicas apresentando quadros leves até quadros com presenca
de sangramento mais significativos. Alteracdes no TTPa ocorrem geralmente com uso
de anticoagulantes heparina-similes, deficiéncia de vitamina K, alteracdes hepaticas,
distarbios da via comum da coagulacdo e nas alteracdes genéticas da cascata de
coagulacao especialmente da via intrinseca tais como na presenca de Hemofilia A ou
B (GREER et al., 2014).

Individuos que fazem uso de anticoagulante por via oral (geralmente os derivados da

varfarina) estao sujeitos a realizar procedimentos odontolégicos como qualquer outro
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individuo, segundo Dantas, Deboni e Piratininga (2009), é seguro realizar a maioria
dos procedimentos cirargicos odontolégicos sem risco de hemorragias graves quando
o RNI estiver dentro dos niveis terapéuticos, cabendo ao dentista juntamente com o
médico assistente avaliar o risco de suspender ou ndo o uso do anticoagulantes ou
antiagregantes para realizacao de procedimentos cirlrgicos.

Segundo Giner et al. (2003), a possibilidade de hemorragia continua representa uma
das principais causas de contraindicac&o para casos cirirgicos em pacientes com TP
ou TTPa alterados.

Em estudo de revisao publicado por Scully e Wolf (2002), os autores apresentam as
condicGes necessérias para que o dentista submeta o paciente a intervencdo mesmo
utilizando anticoagulantes do tipo varfarina (cumarinicos), heparina e o antiagregantes
derivados do acido acetilsalicilico (aas) e concluem que o manejo dos procedimentos
cirdrgicos orais em pacientes tratados com anticoagulantes deve ser influenciado por
varios fatores, tais sejam: extensdo e urgéncia da cirurgia, resultados laboratoriais,
recomendacao do médico assistente, disponibilidade de instalacdes adequadas para

tal procedimento, experiéncia do profissional, condi¢céo oral e clinica geral do paciente.

2.6 Dosagem do Fibrinogénio

O fibrinogénio é uma glicoproteina que é sintetizada no figado como outros fatores da
coagulacao também sdo. Na etapa final da coagulagédo (via comum) o fibrinogénio
(Fator | da coagulacéo) é convertido em fibrina pela agdo da trombina e em conjunto
com plaquetas formam coagulo mais estavel (CHANDY et al., 2017; AL-ISA et al.,
2019).

Esse biomarcador esta frequentemente aumentado em processos inflamatérios
sistémicos, portanto, representa marcador elevado na especialmente na fase aguda.
Niveis elevados dessa glicoproteina estdo relacionados ao risco aumentado para
coronariopatias e acidente vascular cerebral. Geralmente resultados diminuidos estédo
relacionadas com disfuncéo hepatica (WALLACH, 2016).

O fibrinogénio, em nivel elevado, pode promover indiretamente a producao e aumento
de citocinas proinflamatérias como a IL-6 e TNF-a facilitando tanto a colonizagéo e
fixacdo de bactérias nos tecidos como também a migracéo de leucécitos par os sitios
da infeccéo ou inflamacéo (SAHINGUR et al., 2003).
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Chandy et al. (2017) relataram que os niveis de fibrinogénio plasmatico estavam mais
elevados em individuos com periodontite quando comparado aos hiveis em individuos
sem periodontite. Os autores concluem que niveis aumentados desse biomarcador
contribuem com a gravidade da destruicdo periodontal apds avaliarem parametros
clinicos na pesquisa.

AL-ISA et al. (2019) relatam que alguns estudos investigaram a influéncia da terapia
periodontal em relacdo aos niveis de fibrinogénio como marcador inflamatério
sistémico e destacam os trabalhos de Vidal et al. (2009), Ritam e Goa Dental (2013)
e Tripathi (2014) concluindo que esses achados indicam que o grupo com diagndstico
de periodontite crénica exibiu niveis médios de fibrinogénio mais alto se comparados

aos dos grupo sem periodontite.

3 Perfil metabdlico de carboidratos e lipidios

A glicose é formada pela digestdo de carboidratos e depende primariamente do
metabolismo hepatico exercendo efeito sobre sua hemostasia através da glicogénese
e gliconeogénese mediados pelo metabolismo de lipidios e de proteinas. De forma
secundaria o metabolismo da glicose esta relacionada aos tecidos mediado ou nao
pela insulina. O glucagon acelera a decomposicao do glicogénio no figado elevando
0s niveis glicémicos enquanto que a insulina aumenta a permeabilidade da membrana
facilitando o transporte para o interior das células além de estimular a formacéo de
glicogénio reduzindo a glicemia plasmatica (DIEHL, 2013).

As alteracGes nos niveis séricos de lipidicos ocorrem geralmente quando ha uma
elevacdo dos niveis de colesterol e triglicérides devido ao metabolismo lipidico
alterado levando ao aumento da lipogénese hepatica e lipolise nos adipdcitos
(CUTLER et al., 1999). Elevagbes nos niveis de glicose e de lipidios podem estar
associado a doencga periodontal e podem contribuir para uma resposta inflamatoria
exacerbada do hospedeiro promovendo alteracdes nas funcbes dos neutrdfilos e
inibicdo de fatores de crescimento por macréfagos, reduzindo a capacidade de
cicatrizacéo dos tecidos (BEZERRA; SALLUM; SALLUM, 2007).
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3.1 Glicemia

Os niveis referenciais de glicemia sdo os adotados pela American Diabetes
Association e Organizagdo Mundial da Saude em colaboragdo com a International
Diabetes Federation e sdo baseados em medidas de glicemia de jejum, testes orais
de tolerancia a glicose ou hemoglobina glicada (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2016; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).

A determinacao da glicemia em jejum representa exame de rotina para se diagnosticar
0s estados hipo e hiperglicémicos. A hiperglicemia ocorre na tolerancia diminuida a
glicose, na diabetes mellitus (DM), diabetes gestacional, entre outros. A hipoglicemia
ocorre no periodo neonatal, de forma idiopatica ou em carcinoma de células beta das
ilhotas do pancreas (SA; NAVAS; ALVES, 2014).

De acordo com American Diabetes Association (2017), pessoas com pré-diabetes tém
niveis de glicose no plasma em jejum de 100 e 125mg/dL e/ou tolerancia a glicose
diminuida com valores apds duas horas do teste de tolerancia a glicose oral entre 140
e 199mg/dL. O diagndstico de diabetes ocorre quando os niveis de glicemia em jejum
estao iguais ou superiores a 126 mg/dL por pelo menos duas mensuragdes em dias
distintos. A glicemia em jejum compde um dos cinco critérios de avaliagdo para o
diagnéstico da sindrome metabdlica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2019).

Diabetes mellitus é frequentemente avaliada associada com periodontite. A relacéao
entre essas duas doencas pode ser atribuida ao processo imunoldgico e inflamatoério
presente em ambas. Oliveira et al. (2018) ressaltam a importancia da avaliacédo
laboratorial na tentativa em controlar e tratar adequadamente o surgimento de
possiveis complicacfes durante as intervengdes e para tanto o dentista deve solicitara
glicemia e interpretar os niveis glicémicos fazendo parte do protocolo de atendimento
odontoldgico de individuos com periodontite.

A periodontite € descrita como fator de risco para deficiéncia no controle glicémico em
pacientes com diabetes (KAPELLAS et al., 2017; MEALEY; ROSE, 2008). Individuos
portadores de diabetes tém maior probabilidade de apresentar agravamento da
periodontite quando o distarbio glicEmico esta descontrolado, ao passo que individuos
que conseguem controlar a hiperglicemia podem reduzir a progressao da periodontite
(BRAGA; BRAGA,; SOARES, 2009; KOCHER et al., 2018).
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Segundo Kiran (2005), a hiperglicemia contribui para 0 mecanismo que causa as
complicacBGes orais em portadores de diabetes mellitus prejudicando a sintese de
fibroblastos gengivais levando a perda de fibras periodontais que protegem 0 0SSO
alveolar favorecendo a perda 6ssea. A hiperglicemia persistente em portadores de
pré-diabetes pode causar doenca periodontal também em virtude dos fatores pré-
inflamatérios como a producdo de citocinas nos tecidos periodontais (BERTRAM,;
VOS, 2010).

3.2 Teste de tolerancia a glicose (TTG)

Em individuos que ndo apresentam alteracdo do metabolismo de carboidratos a
resposta provocada pela insulina frente a ingestdo de glicose ocorre de forma
imediata. Os niveis glicémicos apés ingestdo de 75 a 100g de glicose anidra atingem
picos em torno de 30 a 60 minutos e retorna niveis normais em 3 horas. O TTG deve
ser solicitado quando o individuo apresentar glicosuria ou quando a glicemia estiver
elevada de forma isolada (SARTORI et al., 2006 SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019).

Estudo realizado por Maboudi et al. (2019) evidenciou condigcdo pré-diabética
associada com inflamacéo periodontal utilizando como medida, entre outros, ao teste
de tolerancia a glicose. Os autores descrevem que em estudo realizado no Japéao
(SHIMAZAKI, 2007) confirmou a relagdo positiva entre doencas periodontais e
tolerancia diminuida a glicose, enquanto que no estudo de Anoop et al. (2013) esses

achados néo apontaram para esta associacao.

3.3 Hemoglobina glicada

Em adultos cerca de 97,0% a 98,0% da hemoglobina é representada pela
hemoglobina A (HbA). O restante das moléculas de hemoglobina € formado por
fracdes do tipo hemoglobina A2 (HbA2) e hemoglobina Fetal (HbF). Aproximadamente
5,0% a 7,0% das moléculas de HbA sdo fixadas a uma molécula de glicose no
aminoacido terminal valina da cadeia beta sendo esse processo chamado de
glicosilacéo e esse percentual de HbA passa a ser denominada de HbA1. A HbA:1 é
subdividida em trés tipos sendo que a HbAic é a mais frequente e portanto a que

melhor representa o processo de glicosilacao (FISCHBACH, 2015).
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A determinacdo da hemoglobina glicosilada (glicada) representa parametro indireto da
avaliacdo dos niveis glicémicos. Considerando o tempo em que as hemacias ficam
expostas a glicose como sendo seu tempo de vida média (120 dias) a hemoglobina
glicada seria entdo utilizada par mensurar indiretamente os niveis de glicose
sanguinea nos Gltimos 3-4 meses (SA; NAVAS; ALVES, 2014).

Segundo Williamson e Snyder (2016), a dosagem de hemoglobina glicosilada é
fundamental no monitoramento da adeséo e controle a longo prazo do nivel glicémico
em pacientes com diabetes e progressdo de complicagdes microvasculares
diabéticas. Engebretson et al. (2003) avaliaram o efeito do tratamento periodontal ndo
cirargico sobre os niveis de HbAic e descrevem que encontraram uma diminuicdo
média ponderada néo significativa da HbA1c apds terapia periodontal.

Joshipura et al. (2018) fazem criticas a limitacdo do uso da HbA1c em pesquisas com
desenho de estudo de intervengdo com periodo de até seis meses, esse periodo pode
dificultar avaliacdo desse biomarcador em virtude do seu tempo de vida médio (3-4
meses). Os autores realizaram estudo longitudinal com 1.206 participantes, com
acompanhamento médio de 2,96 anos e encontraram diminuicdo dos niveis

glicémicos e da HbA1c em individuos com diagnéstico de periodontite.

3.4 Insulina plasmatica

A insulina é produzida nas células 3 pancreaticas das ilhotas de Langerhans e regula
0 metabolismo dos carboidratos tendo como 6rgdos-alvo principais o figado, tecido
adiposo e musculatura estriada. A producéo esta diretamente relacionada com a taxa
de perfuséo da glicose no pancreas (REDDY, 2010).

A dosagem de insulina é solicitada com o objetivo de avaliar as condi¢cdes de
hipoglicemia relacionadas ou ndo com presenca de insulinoma e geralmente nesse
caso esta elevada. Individuos com diabetes tipo 1 apresentam valores diminuidos
desse hormdnio em virtude da diminuicdo da sua producado, enquanto que individuos
portadores de diabetes tipo 2 tendem a apresentar niveis mais elevados desse em
virtude da resisténcia gerada nos receptores celulares (FISCHBACH, 2015).

E recomendado que esse biomarcador seja solicitado e mensurado em amostra
coletada junto com a glicemia em jejum, assim € possivel realizar o calculo dos indices
que avaliam a produgdo de insulina pelas células B pancreaticas das ilhotas de

Langerhans, bem como, o indice que mede a resisténcia das células-alvo frente a
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insulina, esses indices sdo denominados respectivamente indice HOMA- 8 e HOMA-
IR (MATTHEWS et al., 1985; TANG et al., 2015).

Os indices HOMA-B e HOMA-IR foram desenvolvidos por Robert Turner e
colaboradores em 1979 e publicado em 1985 por Matthews. Os indices sé&o
determinados usando as seguintes equagOes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019):

HOMA-B = (20 x Insulina em jejum) / (Glicemia jejum x 0,0555) — 3,5
HOMA-IR = (Glicemia jejum x 0,0555 x Insulina jejum) / 22,5

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), trés estudos
identificaram pontos de corte para o indice HOMA-IR em diferentes faixas etarias. O
estudo brasileiro realizado por Geloneze et al. (2009) indicou o pontos de corte para
o indice HOMA-IR em adultos e idosos como maior que 2,71. A Sociedade Brasileira
de Diabetes ainda destaca que € preciso considerar que a resisténcia a insulina
manifesta de forma distinta entre diferentes grupos étnicos. Considerando que a
populacao brasileira € uma das mais miscigenadas do mundo a definicdo de pontos
de corte validados para nossa populacdo em geral poderia ndo apontar para definicdo
de um Unico ponto de corte.

Segundo Demmer et al. (2017), a inflamacéao sistémica crénica tem sido associada ao
aumento do risco de resisténcia a insulina e o desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2. Alguns mediadores imunoldgicos pro-inflamatérios produzidos localmente,
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que é conhecido por induzir resisténcia
a insulina, podem invadir a microcirculacdo local através das bolsas periodontais
ulceradas e cairem na circulagdo sanguinea possibilitando o aumento da resisténcia
a insulina de modo sistémico alterando o metabolismo glicémico em pacientes com
diabetes (TAYLOR; BORGNAKKE, 2008).

Ainda considerando estudo de Demmer et al. (2017), os autores encontraram
associacao entre o0 aumento da gravidade da infeccdo subgengival com a inflamacéo
sistémica e resisténcia a insulina. Andriankaja et al. (2018) encontraram associacao
dos niveis mais elevados de HOMA-IR com o quadro mais severo de periodontite. A
dosagem do HOMA-B e resisténcia da insulina medida através do HOMA-IR foram

realizados em 19.222 participantes por Islam et al. (2015) e encontraram nesses
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participantes com diagnostico de periodontite maior frequéncia de alteracdes nesses

biomarcadores do que aqueles sem periodontite.

3.5 Colesterol total, suas fracdes e triglicérides

A avaliacdo do colesterol total, suas fracbes e do triglicérides é fundamental para
avaliacdo do metabolismo lipidico e definicdo do seu perfil. Essas lipoproteinas séo
necessarias ao metabolismo por fornecer energia para células, por auxiliar na
formacdo de membranas, como precursor dos &cidos biliares, influenciar no
metabolismo hormonal, de vitaminas, entre outros (FALUDI et al., 2017).

Os triglicérides circulantes sao provenientes de fontes externas (alimentares) e de
forma enddgena pelo figado, sendo que a participacdo do componente alimentar é
mais determinante. O colesterol provem da dieta mas seu componente enddégeno
(hepético) é mais determinante para usa formacao (FALUDI et al., 2017).

O colesterol é insoluvel em agua e transportado no sangue através de estruturas
lipoproteicas com diferentes densidades porque possuem diferentes composicdes e
funcdes. Uma forma simplificada para definir essa diferenca de funcdo segundo
Jacobs Junior e Crows (2007) é que as lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C)
transporta colesterol para a nutricdo das células e tecidos e, por outro lado, as
lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) transportam colesterol das células para
serem metabolizadas principalmente no tecido hepatico fazendo portanto o transporte
reverso de lipidios.

A avaliacao do perfil lipidico geralmente inclui a determinacéo do colesterol total (TC)
e deve ser solicitada preferencialmente em combinagcdo com a dosagem do HDL-C,
LDL-C e triglicérides (TG). Deve-se evitar, portanto, a dosagem de qualquer lipidio de
forma isolada (FALUDI et al., 2017). Valores alterados dessas lipoproteinas
apresentam forte associacdo com sobrepeso, obesidade, tabagismo, alcoolismo,
hipercolesterolemia familiar, insuficiéncia renal crénica, cirrose biliar, entre outras
comorbidades. Valores diminuidos sdo encontrados na presenca de doenca em fase
aguda, desnutricdo, doenca hepética, doencas mieloproliferativas, anemias cronicas,
anemia falciforme, infeccao (TEIXEIRA et al., 2019; WILLIAMSON; SNYDER, 2016)
Niveis diminuidos de HDL-C séo aterogénicos enquanto que niveis elevados seriam

protetores em virtude do transporte reverso.
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Segundo a atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da
Aterosclerose publicada em 2017 (FALUDI et al., 2017), as dislipidemias podem ser
classificadas de acordo com o tipo de fracao lipidica alterada como representado no

qguadro a seguir (Quadro 4).

Quadro 4 - Classificacdo laboratorial das dislipidemias segundo a atualizacdo da Diretriz

Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose 2017.
Hipercolesterolemia isolada ~ LDL-C = 160mg/dL (aumento isolado)
Hipertrigliceridemia isolada TG = 150mg/dL (aumento isolado), ou
TG = 175mg/dL (amostra obtida sem jejum)
Hiperlipidemia mista LDL-C = 160 mg/dL, e
TG =150mg/dL, ou
TG = 175mg/dL (amostra obtida sem jejum).
TG = 400mg/dL (Calculo do LDL-C por Friedewald € Inadequado)
Considerar hiperlipidemia mista (ndo HDL-C = 190 mg/dL)
HDL-C baixo HDL-C < 40 mg/dL (homens)
HDL-C < 50 mg/dL (mulheres)
Isolado ou em associacdo com elevacéo de LDL-C ou de TG

Fonte: Faludi et al. (2017).

Para avaliacéo do perfil lipidico pode ser calculada a raz&o entre os niveis plasmaticos
de triglicérides e os, de HDL-C (TG/HDL-C). Essa razdo pode ser utilizada como
indicador de dislipidemia devido a sua relacdo com o incremento do risco
cardiovascular (MARTINS et al., 2017).

Segundo Salazar et al. (2012a, 2012b), estudos que utilizaram a razdo TG/HDL-C
associaram esses resultados com a resisténcia a insulina e com o risco
cardiometabdlico aumentado mas, ainda segundo esses autores, deve ser
considerada as especificidades para raca e género. McLaughlin et al. (2003) propdem
a utilizacdo dessa razdo como estimativa substituta para avaliacdo da resisténcia a
insulina em virtude desses dois biomarcadores lipidicos ja serem bem padronizados.
A razdo TG/HDL-C foi avaliada em populagdes especificas por exemplo em
caucasianos (HANNON et al., 2006; MCLAUGHLIN et al., 2003; MCLAUGHLIN et al.,

2005,; SUMNER; COWIE, 2008) em indios asiaticos, em mexicanos americanos



88

(PALANIAPPAN, et al., 2007) e esses estudos demonstraram correlacéo entre esse
indice como aqueles utilizados como preditores de resisténcia insulinica.

Segundo Chen et al. (2010), o perfil lipidico alterado pode estar associado a
periodontite, mas esses autores afirmam que em virtude da presenca de resultados
controversos na literatura ha necessidade de investigacdo mais aprofundada para
esse tema. Segundo Caula et al. (2014), a periodontite estad relacionada com
processos inflamatorios com aumento de Fibrinogénio, proteina C reativa e
Interleucina 6 e consequentemente muitas alteragdes sistémicas incluindo as
dislipidemias que sabidamente representam fator de risco para doencas
cardiovasculares.

Segundo Katz et al. (2002), a relacédo entre doenca periodontal e hiperlipidemia foi
estudada em pacientes com doenca periodontal e 0 grupo exposto apresentou niveis
mais elevados de triglicérides e de colesterol. A plausibilidade biolégica apontada
nesse estudo recai sobre o envolvimento sistémico inflamatério promovido pela
periodontite através da exposicdo cronica de polissacarideos bacterianos que
promovem o recrutamento de células de defesa, especificamente macréfagos que
secretam TNF-a e IL-1b elevando a lipogénese e lipdlise e acarretando em um estado
de hiperlipidemia.

De acordo com o estudo de Fentoglu et al. (2009), os niveis séricos de colesterol total,
LDL-C e TG foram observados como sendo mais altos em pacientes com periodontite
comparados com o grupo controle concluindo que a periodontite pode ser um fator de
risco para hiperlipidemia. Esses achados indicam que a obesidade e a periodontite
podem, de forma independente ou conjunta, alterar os niveis intrabucais e sistémico
das adipocitoquinas levando ao ciclo de retroalimentacdo desses eventos nesses
individuos. Segundo Hegde et al. (2019), em estudo de associacdo envolvendo 84
participantes houve diferengca estatisticamente significante entre os niveis de
periodontite entre os grupos de obesos e ndo obesos acompanhado de altera¢ées nos

niveis de colesterol total, triglicérides e de LDL-C.
3.6 Lipoproteina(a)
A Lipoproteina(a) [Lp(a)] € uma molécula de LDL-C com uma apolipoproteina

adicional. Os niveis plasmaticos de Lp(a) sofrem grande influéncia genética

representando um dos principais determinantes na sua concentracdes sanguinea.
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Existem evidéncias robustas de associagdo independente entre elevagdes de Lp(a) e
risco de doencas cardiovasculares na populacdo geral (NORDESTGAARD et al.,
2010). Essa relacdo estd associada as propriedades pro-tromboticas e pro
inflamatorias segundo Feingold et al. (2019).

A solicitacdo desse biomarcador ndo € recomendada como rotina clinica para
avaliacdo do risco de doenca cardiovascular na populacdo geral, mas sua
determinacdo deve ser considerada na estratificacdo de risco em individuos com
historia familiar de doenca aterosclerética de carater prematuro.

Xu et al. (2013) avaliaram o efeito da terapia periodontal no controle metabdlico de
biomarcadores sistémicos em individuos com diagnostico de diabetes tipo 2 e
periodontite crénica e encontraram correlacdo significativa entre a diminuicdo dos

niveis da Lp(a) apds a intervencao odontoldgica.

4 Avaliacdo do metabolismo 6sseo

Os o0ssos representam tecido metabolicamente ativo que realizam renovacdo e
remodelacdo constantes gracas as acdes de dois tipos celulares principais 0s
osteoblastos e osteoclastos. Esse processo de remodelacao ocorre mediado por dois
processos antagonicos: 1) a formacdo Ossea através dos osteoblastos, e 2) a
reabsorcdo 6ssea mediada principalmente pelos osteoclastos. Hormonios e fatores
locais interferem diretamente no metabolismo 6sseo (RAM et al., 2015; VIEIRA, 2007).
Esse estado de remodelacéo pode ser um indicador precoce da destruicdo 6ssea que
pode levar a mudancas na progressao da doenca periodontal (DUVINA et al., 2012;
RAM et al., 2015).

Segundo Seibel (2005) potenciais marcadores bioquimicos que avaliam a formacao e
reabsorcdo dssea estdo disponiveis para solicitacdo podendo ser classificados em
trés grupos: 1) marcadores inorganicos de matriz éssea; 2) marcadores de atividade
enzimatica da formacdo Ossea (atividade osteoblastica) e de reabsorcdo Ossea
(atividade osteoclastica); e, 3) proteinas da matriz éssea e produtos de reabsorcao
gue séo liberadas na circulagcdo sanguinea durante o processo 6sseo de formacao e
reabsorcao.

Do ponto de vista laboratorial, os testes para avaliagdo do perfil metabdlico dos ossos
mais prescritos sédo as dosagens de calcio e fésforo (Grupo 1), complementados pela

dosagem da Fosfatase alcalina (Grupo 2). Para avaliar o perfil de metabolismo 6sseo
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€ indicada também a solicitacdo da dosagem da Vitamina D e do Horménio da
paratiredide (PTH). A interpretacdo dos resultados obtidos deve levar em conta o
conjunto de biomarcadores porque dificilmente um resultado isolado auxiliara de forma
correta no diagndéstico. Um exemplo claro € a necessidade de se interpretar um valor
de PTH sempre levando em consideragdo os niveis de calcio sanguineo na mesma
amostra (PAYNE, 2011; WALLACH, 2016).

Dentistas utilizam achados radiolégicos e histoldgicos para avaliacdo clinica da
formacgédo 6ssea. No entanto, seria bastante til solicitar biomarcadores que avaliem o
perfil metabdlico 6sseo para avaliar o tratamento e a progresséo das (DUVINA et al.,
2012).

4.1 Dosagem do célcio

O célcio sérico circula no plasma sob duas formas: 1) ligado as proteinas plasmaéticas,
e 2) na forma livre ou ionizado, esta ultima € a forma que exerce funcéo bioldgica. O
percentual da concentracdo dessas duas formas geralmente é 48% e 52% para o
célcio ligado a proteina e célcio iénico, respectivamente. Ao interpretar os resultados
da dosagem de calcio total é necessario conhecer a concentracdo da albumina
plasmética, porque representa a principal proteina transportadora. Em casos de
hipoalbuminemia a concentracéo total pode estad reduzida sem necessariamente
diminuir a fragéo livre funcional (VIEIRA, 2007).

A excrecdo urinaria de célcio é frequentemente utilizada no diagndstico e
monitoramento dos distirbios do metabolismo dsseo, essa dosagem reflete o
equilibrio entre a absorcao do calcio da dieta e a formacao ou perda 6ssea (RAVEL,
2002).

Amarasena et al. (2008) encontraram associacdo estatistica entre a dosagem de
célcio sérico e o diagnostico de doenca periodontal e concluem que esse achado pode
ser fator de risco para progressao da doenca. Chandak et al. (2017) descrevem que
osteoporose e periodontite tém varios fatores de risco em comum e avaliando a perda
0ssea periodontal e a densidade 6ssea sistémica, encontraram associacao entre a
baixa densidade sistémica com aumento na perda de estrutura osteoalveolar e

destruicao periodontal.
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4.2 Dosagem do fésforo

O fosforo esta presente no sangue basicamente em duas formas: 1) forma organica
composta principalmente de fosfolipidios, e 2) forma inorganica que é a mais
frequentemente dosada quando solicitada por profissionais. Em raz&o dos niveis de
fésforo apresentarem variacdes importantes com as refeicdes e ritmo circadiano é
fundamental que as amostras sejam coletadas preferencialmente pela manha, em
jejum e concomitante com os demais marcadores de metabolismo do célcio (VIEIRA,
2007).

Kong et al. (2012) encontraram correlacdo entre os niveis plasmaticos de fosforo
relacionados com o tipo de tratamento hemodialitico e presenca de doenca
periodontal. Cholewa, Madziarska e Radwan-Oczko (2018) avaliando a associagao
entre periodontite e inflamacdo sistémica, nutricdo e o metabolismo do calcio em
pacientes submetidos a hemodialise, ndo encontraram associacdo entre a dosagem

de fésforo comparando grupos com e sem periodontite.

4.3 Fosfatase alcalina

A fosfatase alcalina total (FA ou Total ALP) é mensurada através de sua atividade
enzimatica e corresponde a soma das diversas isoformas presentes no sangue.
Valores plasmaéticos elevados podem ocorrer na vigéncia de uma fratura ou entao
sugerem fortemente presenca de alteracdo do metabolismo ésseo (VIEIRA, 2007).

A FA é um biomarcador inespecifico existindo producédo extradssea, normalmente
hepéatica e renal. Mais de 90,0% da concentracdo sanguinea corresponde as
isoformas hepatica e 6ssea (RAM et al.,, 2015). Apesar de ser um marcador de
formacgdo, também estd aumentada nos disturbios de reabsor¢éo 6ssea devido ao
fenbmeno interdependente entre esses dois processos (SARAIVA; LAZARETTI-
CASTRO, 2002). No periodonto, a fosfatase alcalina faz parte do metabolismo 6sseo
normal no ligamento periodontal, formacdo e manutencdo do cemento radicular.
Frequentemente é proporcional a elevacdo da ALP associado ao processo de
calcificacéo proporcional a remodelacdo 0ssea ativa.

A dosagem de FA foi associada a doencga periodontal em estudo experimental
considerando a profundidade da bolsa como variavel independente (NAKAMURA,;

SLOTS, 1983). Como indicador preditivo para possivel ruptura periodontal a FA pode
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ser utilizada como biomarcador no planejamento e monitoramento do tratamento
periodontal segundo Ram (2015).

Gibert et al. (2003) analisaram os niveis séricos de FA em pacientes com doenga
periodontal crénica comparados aos pacientes controle, os autores descrevem que
houve correlagédo entre perda dentaria no grupo com doenca periodontal e queda nos

niveis de atividade da FA sanguinea.

4.4 Osteocalcina

A osteocalcina € uma proteina produzida pelos osteoblastos e dentina. Participa da
mineralizacdo 6ssea e da homeostase do célcio. Uma parte (10,0% a 40,0%) dessa
proteina pode ser liberada no sangue servindo como biomarcador de formacao 6ssea
recente. Possui meia-vida de cinco minutos, sofrendo hidrolise no figado e depuracéo
renal (RODRIGUES, 2015).

Os niveis sanguineos sao influenciados pela idade (geralmente aumentado em
periodos de crescimento 6sseo) e sexo (homens possuem niveis mais elevados).
Biomarcador muito utilizado no rastreamento da osteoporose e avaliagéo do risco de
fraturas. Diferente da FA esse biomarcador é especifico da formacdo 6ssea sendo
regulado diretamente pelo metabolismo da vitamina D (FISCHBACH, 2015).

A fase da producao de matriz colagena coincide com a maior producao de fosfatase
alcalina, enquanto que fase de mineralizacdo coincide com a maior producdo de
osteocalcina. Quanto aos marcadores séricos de formacao, um aspecto importante a
ser considerado na indicacéo e interpretacdo dos valores € a significativa diferenca de
meia-vida biolégica entre fosfatase alcalina 0ssea (em torno de 1,6 dias) e
osteocalcina (menor que uma hora). Logo, fenbmenos agudos sdo mais bem
representados pelos niveis de osteocalcina, enquanto os niveis de fosfatase alcalina
Ossea sSd0 mais estaveis e reprodutiveis, variando num prazo mais longo
(FISCHBACH, 2015).

Em estudo sobre a influéncia do tratamento periodontal em individuos com diabetes
tipo 2, avaliando, entre os biomarcador, a dosagem osteocalcina Rodrigues (2015)
ndo verificou alteracdo na concentracdo da osteocalcina mesmo apds 90 dias de
tratamento. Em estudo realizado por Thanakun et al. (2019) os autores verificaram
alteracGes nos niveis plasmaticos de osteocalcina em mulheres pdés-menopausadas

em comparacdo com mulheres na pré-menopausa encontrando nivel meédio
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significativamente maior no grupo de pds-menopausadas. Ainda nesse estudo, 0s
autores concluem que dentistas devem suspeitar de um risco aumentado de baixa
densidade mineral O0ssea em pacientes na péOs-menopausa e devem ser

encaminhados para exames adicionais.

4.5 Vitamina D

A vitamina D possui dois metabdlitos dosados em laboratério: 1) 25-hidroxivitamina D,
e 2) a 1,25-diidroxivitamina D. A 25-hidroxivitamina D (250HD) é considerada
biomarcador de escolha para avaliar a deficiéncia de vitamina D ou intoxicacao
exdgena por essa vitamina (RAVEL, 2002).

A deficiencia de vitamina D pode ser encontrada em virtude da alteragcdo na
diferenciacdo dos osteoblastos e diante dessa situacdo ha aumento dos niveis de
fosfatase alcalina observados na osteomalécia (VIEIRA, 2007). A vitamina D tem
potencial efeito anti-inflamatoério e seu metabalito ativo (1,25-dihidroxivitamina D) inibe
a producao de citocinas. A deficiéncia de vitamina D resulta em perda Ossea e
aumento da inflamac&o por seus efeitos imunomoduladores (DIETRICH et al., 2004).
O achado de hiperparatireoidismo secundario a deficiéncia de vitamina D € uma
condicdo que vem aumentando em termos de ocorréncia em funcdo crescente
epidemia da deficiéncia de vitamina D na populacdo em geral (HOLICK et al., 2005),
nesse caso sdo observados niveis normais ou pouco baixos de calcemia, com niveis
elevados de PTH. A dosagem de vitamina D auxilia ainda a investigagéo de doencas
renais, regulacdo dos niveis de fosforo e calcio, incluindo também a mineralizacéo
ossea (WILLIAMSON; SNYDER, 2016).

Ao avaliar o metabolismo 6ésseo mediado pela determinacéo da vitamina D, Joseph et
al. (2015) concluiram que houve niveis séricos diminuidos de vitamina D em pacientes
com doenga periodontal cronica e com diagndéstico de diabetes. Dietrich et al. (2004)
avaliaram a associacao entre a vitamina D e inflamacé&o gengival e encontraram uma
forte associacdo negativa. Liu et al. (2009) revelaram resultados discordantes,
encontrando nivel plasmatico elevado de vitamina D em pacientes com periodontite

agressiva.
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4.6 Hormoénio da paratireéide (PTH)

Uma vez secretado pela paratiredide esse hormonio encontram seus receptores PTH1
nos osteoblastos e ostedcitos. Sua agdo nos osteoclastos ocorre de forma indireta
promovendo a osteoclastogénese resultando em diferenciacdo aumentada e
consequente maior reabsorcdo Ossea. Este efeito catabdlico do horménio da
paratiredide € observado quando seus niveis plasmaticos estdo elevados de forma
cronica. H4, entretanto, um efeito anabdlico promovido pelo PTH observado quando
as concentragdes sao mais baixas e intermitentes, nesse caso o hormonio favorece o
recrutamento, proliferacdo e diferenciacdo, bem como, diminuicdo da apoptose dos
osteoblastos (JILKA et al.,, 1999). Caso haja indicacdo de hipercalcemia, o mais
importante e imediato deve ser a avaliacao laboratorial dos niveis sanguineos do PTH
para observar se ha interdependéncia.

Segundo Du, Feng e Ge (2016) o PTH é sugerido como agente promissor para o
reparo do tecido periodontal. Representa um importante regulador da homeostase do
calcio e é conhecido por ter efeitos anabdlicos e catabolicos nos ossos (POOLE;
REEVE, 2005).

Segundo Lossdorfer, Gotz e Jager (2006) a administracéo intermitente de PTH pode
desempenhar um papel significativo no reparo periodontal por meio da estimulacao
do contetdo mineral 6sseo, especialmente na regido alveolar, sendo sugerido como
um agente promissor para o reparo do tecido periodontal.

Em estudo realizado por Schulze-Spate et al. (2015), individuos com periodontite
classificada como grave apresentaram niveis significativamente mais elevados de
PTH, enquanto que os niveis de vitamina D estavam diminuidos. Em revisdo
sistematica realizada por Ariyamuthu, Nolph e Ringdahl (2013), os autores descrevem
gue o hiperparatireoidismo secundério € uma complicacdo frequente em pacientes em

fase final de fungéo renal e com periodontite.

5 Biomarcadores utilizados na avaliacdo de processos inflamatorios

5.1 Proteina C reativa (PCR)

A proteina C reativa (PCR) € uma proteina de fase aguda, sintetizada principalmente

no figado e regulada por um nivel circulante de Interleucina-6 (IL-6). Embora o figado
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seja a principal fonte de PCR, os adipdcitos e o tecido arterial também a sintetizam
(FRANCISCO; HERNANDEZ; SIMO, 2006; PANICHI et al., 2000). Seus niveis est&o
aumentados em resposta a presenca de infec¢des ativas ou processos inflamatorios
agudos (VOLP et al.,, 2008). A PCR tem funcdo de opsonizacdo de bactérias
favorecendo ligacdo ao sistema complemento (GANI et al., 2009; GLURICH et al.,
2002).

Como biomarcador representa uma molécula com consideravel sensibilidade
diagnéstica mas é marcador ndo especifico de fase aguda (BLACK; KUSHNER;
SAMOLS, 2004). Segundo Panichi et al. (2000), a PCR é considerada como
biomarcador chave de inflamacao sistémica. Em geral biomarcadores de fase aguda
estdo presentes em baixas concentracfes plasmaticas, mas podem elevar
rapidamente dentro de 72 horas apés a lesédo do tecido ou na presenca de infeccdes.
Citocinas tais como o TNF-a e a Interleucina-6 (IL-6) desencadeiam um aumento da
sintese hepética e consequente secrecdo de proteinas plasmaticas, incluindo a PCR
e fibrinogénio (CAULA et al., 2014). A elevacdo desse biomarcador esta
correlacionada com aumento de risco para doencas cardiovasculares, mas ha
indicacdo, também, da associagdo com outras doencas crbnicas como diabetes
mellitus e periodontite (CHEN et al., 2010; GOMES FILHO et al., 2011).

Niveis plasmaticos de proteina C reativa elevados foram associados ao quadro mais
avancado da doenca periodontal e com a perda éssea alveolar, além disso, foi
sugerido que infec¢des periodontais contribuem para um nivel elevado de proteina C
reativa circulante (LINDEN et al., 2008; LOPEZ et al.,, 2011). Ao pesquisar a
associacao entre periodontite crénica com niveis séricos de PCR em individuos com
ou sem doenca cardiovascular, Gomes Filho et al. (2011), avaliaram 359 participantes
e observaram que no grupo com periodontite crénica os niveis médios de PCR foram
estatisticamente superiores aos do grupo sem periodontite crénica.

Bansal et al. (2014), em revisdo sistematica apresentam alguns estudos que
investigaram e encontraram associacao positiva entre a presenca da periodontite

cronica e elevados niveis séricos de PCR.

5.2 Velocidade de Hemossedimentacao (VHS)

A Velocidade de hemossedimentacdo (VHS) € um indicador de agregacdo e

consequente sedimentacdo de hemacias estando relacionado com a composicao do
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sangue e sua viscosidade. Representa um procedimento laboratorial simples, de baixo
custo e possui rapida execucéo (BRAY et al., 2016; CAULA et al., 2014).

Assim como indicado para a PCR, a VHS apresenta baixa especificidade de
diagndstico, portanto, a interpretacdo desse teste deve ser associada com o quadro
clinico na tentativa de auxiliar no diagnostico e principalmente utilizar no
monitoramento de condi¢des fisiopatoldgicas. Embora possa haver discordancia entre
VHS e PCR, na pratica clinica o uso desses dois biomarcadores continua sendo
importante no manejo clinico de muitas doencas inflamatérias (BRAY et al., 2016).
Plasma sanguineo com mudancgas de cargas energéticas apresentando excesso de
proteinas de fase aguda como o fibrinogénio e imunoglobulinas aumentam a VHS.
Alteracdes na quantidade de hemacias alteram os valores da VHS, portanto na
presenca de anemia os resultados frequentemente estéo alterados. Por outro lado a
policitemia (primaria ou secundaria) pode diminuir a velocidade de
hemossedimentacdo das hemécias em virtude da hiperviscosidade sanguinea
apresentado resultados diminuidos (AHMED et al., 2000).

Leite et al. (2019) analisaram o comportamento dos biomarcadores de inflamagé&o
durante o tratamento periodontal e observaram que a VHS apresentou resultados
diferentes entre o grupo submetido a intervengdo comparado ao grupo controle. Hutter
et al. (2001) demostraram uma tendéncia de valores de VHS mais elevados em
portadores de periodontite grave em comparacao com o0 grupo controle. Pinho et al.
(2009) avaliaram a influéncia do tratamento ndo cirargico da doenca periodontal em
individuos com artrite reumatoéide, entre os biomarcadores utilizados nesse estudo
avaliou a VHS, os autores ndo encontraram associacao entre os valores da alterados

da VHS apos 6 meses de tratamento da periodontite.

5.3 Interleucina 6 (IL-6)

A Interleucina 6 (IL-6) é produzida e secretada por células endoteliais, células
musculares lisas, mondécitos e macréfagos. Desempenha uma gama de agcdes imunes
tanto em nivel celular quanto humoral. Esses efeitos estdo relacionados com o
processo inflamatério, defesa do hospedeiro e injaria tecidual (FRANCISCO;
HERNANDEZ; SIMO, 2006). A IL-6 é mediadora central da resposta de fase aguda e

desempenha papel importante como agente pré-coagulante elevando a producéo
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hepéatica de fibrinogénio e principalmente da proteina C reativa (WILLERSON,;
RIDKER, 2004).

Leite et al. (2019), em estudo de intervengdo utilizando tratamento periodontal nao
cirdrgico, indicam que houve reducdo nos niveis séricos de IL-6 e de hepcidina apos
3 meses de inicio da intervenc¢éo e descrevem que a reduc¢do dos niveis de PCR néo
foi tdo significativa quanto na IL-6. Esses achados, segundo os autores, reforcam o
efeito da terapia periodontal na reducdo de marcadores inflamatérios como IL-6 e
hepcidina.

Passoja et al. (2011) avaliaram a associacdo entre biomarcadores inflamatoérios
séricos e tratamento da periodontite em individuos com diabetes mellitus tipo 1 e
apresentaram resultados em que individuos com dosagens elevadas de IL-6 apos a
terapia possuiam pior cicatrizacdo periodontal do que aqueles com baixo nivel.

Sen et al. (2013) investigaram através de estudo de coorte se a periodontite teria
associacado independentemente com eventos vasculares recorrentes e para tanto
dosaram alguns biomarcadores inflamatorios em pacientes com acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitorio. Individuos que possuiam periodontite grave

apresentaram niveis mais elevados de IL-6.

5.4 Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)

A dosagem do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é indicado na avaliacdo de
distarbios inflamatorios crénicos (THILAGAR et al., 2018) podendo ser um agente
protagonista da reabsorcdo 6ssea na periodontite elevando seus niveis locais
podendo entrar na corrente sanguinea e de forma sistémica provocar estado de
inflamacé&o (DELIMA et al., 2001).

O TNF-a circulante proveniente da inflamacdo parece ter origem nas articulagbes
sinoviais, quando o individuo é portador de artrite reumatoide, essa origem esta
relacionada com a producdo macrofagica e também por linfécitos T locais. Células
mononucleares circulantes também séo responsaveis por produzir esse biomarcador
(NILSSON; KOPP, 2008).

Em estudo realizado por Thilagar et al. (2018), com o objetivo de avaliar e comparar
o nivel de TNF-a no soro de individuos com periodontite crénica e artrite reumatoide

comparado com voluntarios saudaveis, foi demonstrado que a presenca de niveis
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mais elevados de TNF-a ocorreu em individuos com artrite reumatdide e com
periodontite crénica quando comparado aos demais grupos.

Wang et al. (2017), ao avaliarem os efeitos da terapia periodontal no controle glicémico
e de adipocinas em portadores de diabetes mellitus tipo 2 com periodontite crbnica,
concluiram que depois do tratamento realizado durante 3 meses 0s niveis séricos de
TNF-a foram significativamente reduzidos juntamente com o quadro clinico quando

comparado ao grupo controle.

6 Biomarcadores utilizados na avaliagcdo hepato-biliar

6.1 Dosagem de albumina

A albumina é sintetizada no figado e a maioria das hepatopatias destrutivas agudas
ou crbnicas promovem a diminuicdo dos niveis séricos dessa proteina. Essa reducéo
€ variavel dependendo da origem dos disturbios hepaticos (RAVEL, 2002).

Em geral a avaliagdo da albumina plasmatica € solicitada no exame denominado
Proteinas totais e fracdes (PTF). Nesse exame sdo analisadas e apresentadas as
fracdes correspondentes a dosagem de albumina sérica, fracéo globulinica e a soma
dessas duas fracfes denominada de proteinas totais. Em alguns disturbios hepaticos
frequentemente sdo encontrados achados com diminuicdo nos niveis da albumina
com aumento monoclonal (p. ex.: nas hepatites virias e autoimunes) ou policlonal
(p.ex.: na cirrose) da porcdo globulinica. A dosagem da albumina constitui marcador
de funcdo hepdtica, especialmente relacionada aos mecanismos de sintese
(FISCHBACH, 2015).

Cabe destacar que os niveis de albumina sérica interferem nos niveis de calcio total
e a dosagem dessa proteina sérica serve também como parametro para ajustes de
posologia com o uso de medicamentos em que os farmacos possuem niveis elevados
de ligacao a esta proteina plasmaética, interferindo diretamente na biodisponibilidade.
Cholewa, Madziarska e Radwan-Oczko (2018) avaliando associacdo entre condicbes
periodontais, inflamacé&o, estado nutricional e distirbios do metabolismo do fosfato de
célcio em pacientes em hemodialise, encontraram correlagdo negativa entre a
profundidade da bolsa periodontal com os niveis séricos da albumina. Rodrigues et al.

(2014) avaliaram os niveis séricos de biomarcadores sistémicos com a periodontite
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em individuos submetidos a terapia dialitica e encontraram associacao positiva entre
periodontite e hipoalbuminemia.

Segundo Lobé&o et al. (2019), a hipoalbuminemia tem sido associada a presenca de
periodontite crbnica, e a relacdo inversa entre a concentracdo sérica de albumina e a
doenca periodontal é bem relatada na literatura inclusive com estudos envolvendo
idosos, mas esses autores concluem que no estudo de intervencdo proposto nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os niveis de albumina sérica apos

a terapia periodontal ndo cirdrgica entre os grupos avaliados.

6.2 Dosagem de bilirrubinas plasmaéticas

A bilirrubina é um produto proveniente da degradacdo da hemoglobina pelo sistema
reticuloendotelial. A molécula recém formada proveniente dessa degradacdo é
denominada de bilirrubina indireta ou ndo conjugada com caracteristicas lipofilicas e
gue circula no sangue ligada a albumina. Transportada para o figado a bilirrubina nédo
conjugada sofre transformacao hepatica mediada pelo acido glicurénico apresentando
apos esse processo caracteristicas hidrofilicas e em seguida é excretada pela bile
podendo voltar a circulagdo sanguinea pelo ciclo entero-hepatico. A bilirrubina apos
transformacao hepatica passa a ser chamada de bilirrubina conjugada (ou bilirrubina
direta). A bilirrubina conjugada presente na circulacéo é excretada preferencialmente
pelos rins (WALLACH, 2016).

O diagndstico clinico relacionado com o aumento dos niveis de bilirrubina pode ser
verificado pela presenca de ictericia em diversos tecidos. As principais causas de
ictericia sdo: 1) hemolise excessiva que produz excesso de bilirrubina indireta quando
o figado ndo consegue transformar a bilirrubina; 2) obstrucdo extra-hepatica
geralmente causada pela obstru¢cdo do ducto biliar comum; e, 3) intra-hepatica
causada pela lesdo hepatocelular. A bilirrubina constitui marcador de fungcédo hepatica
especialmente relacionada ao metabolismo (RAVEL, 2002).

A concentracdo sérica de bilirrubina, em estudo realizado por Chapple, Milward e
Dietrich (2007) associado a ocorréncia de periodontite foi inversamente proporcional
a presenca da doenca periodontal. Essa associagao foi mais evidente na presenca da

doenca na forma grave se comparada com 0 grupo controle.
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6.3 Dosagem das transaminases (aminotransferases)

A aspartato aminotransferase (AST/TGO) € uma enzima encontrada em diversos
orgéo e tecidos incluindo figado, coracdo, musculo esquelético e eritrécitos. Portanto
a AST/TGO constitui biomarcador de lesao tecidual inespecifica. Esse biomarcador
estd elevado em alteracdes no tecido hepatico (por exemplo: nas hepatites virais,
cirrose, obstrucao hepatica, disfuncdo hepatica induzida por alcool e medicamentos,
esteatose hepatica) mas aumenta também no infarto agudo do miocardio, lesées
musculares, lesfes renais, entre outros (RAVEL, 2002). A alanina aminotransferase
ALT/TGP é uma enzima encontrada predominantemente no figado e portanto possui
maior especificidade por este 6rgdo quando comparada a AST/TGO. Tanto a
AST/TGO quanto a ALT/TGP constituem biomarcadores de lesdo hepética
(WALLACH, 2016).

Em estudo realizado por Banu et al. (2015), avaliando a correlacéo entre os niveis de
receptor Toll-like 4, Interleucina-18 (IL-18), transaminases e acido Urico em pacientes
com periodontite cronica e adultos saudaveis, os autores encontraram pequeno
aumento nos niveis plasmaticos de AST/TGO e ALT/TGP comparando os grupo de
estudo.

Yoneda et al. (2012) relataram que apos trés meses de tratamento periodontal ndo
cirurgico os niveis seéricos de AST/TGO e ALT/TGP diminuiram em pacientes com
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) e com periodontite. Em estudo
envolvendo mulheres japonesas realizado por Saito et al. (2006) os niveis séricos de
ALT/TGP e AST/TGO estavam estatisticamente aumentados em pacientes com
periodontite quando comparado aos individuos sem periodontite. Furuta et al. (2010)
também relataram que a dosagem de ALT/TGP plasmaético estava significativamente
associada com periodontite em estudantes japoneses universitarios do sexo

masculino.

6.4 Gama glutamiltransferase (GGT)

Essa enzima esta localizada principalmente no tecido hepatico e em menor
guantidade nos rins, trato biliar, intestino, coragdo, pancreas e baco. A maior causa
de elevacao da GGT é a hepatopatia ativa que € afetada diretamente tanto na leséo

hepatocelular aguda quanto pela obstrucéo do trato biliar. A dosagem da GGT tem
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sido recomendada também como método de triagem para alcoolismo. Essa enzima
constitui biomarcador de lesédo e obstrucdo hepatica (RAVEL, 2002).

Khocht et al. (2013) investigaram os efeitos da exposicdo ao alcool sobre a fungéo
dos neutrofilos e os efeitos consequentes associados sobre o periodonto em um grupo
de homens afro-americanos sem complicacdes médicas. Entre os biomarcadores
utilizados nessa pesquisa a GGT foi avaliada e os autores demonstraram haver
concentracdes séricas associadas inversamente com morte bacteriana de neutroéfilos
nos sitios periodontais.

Morita et al. (2014) investigaram a relacdo entre a periodontite e os parametros
bioguimicos do figado de acordo com os habitos de consumo de alcool por meio de
um estudo transversal baseado em dados de japoneses em ambientes ocupacionais.
Os niveis séricos da ALT/TGP e GGT foram mais elevados em individuos com
presenca de bolsas periodontais. A regressdo logistica utilizada nesse estudo fez
ajuste para idade, sexo, tabagismo, habitos de consumo de alcool e componentes da
sindrome metabdlica, considerando GGT e ALT/TGP como variaveis dependentes o
estudo revelou que havia associacdo significativa entre a presenca de bolsas
periodontais e elevagéo na concentragao de GGT, mas nao foi encontrada associagéo
para ALT/TGP. Esses autores concluiram nessa pesquisa que a presenca de bolsas
periodontais foi associada aos niveis séricos de GGT em individuos sem habito de
beber sugerindo, portanto, que a doenca periodontal estd associada com alteracdes
na funcdo hepatica independente da ingestéo de alcool.

Helenius-Hietala et al. (2019) realizaram estudo de coorte na Finlandia e avaliaram se
a periodontite estava associada a doenca hepatica grave. Os autores concluiram que
a periodontite poderia ser associada a doenca hepatica na populacéo estudada. Ainda
segundo esses autores, como doenca evitdvel, a doenca periodontal poderia

representar fator de risco modificavel para doenca hepatica cronica.

7 Marcadores utilizados na avaliacdo do sistema urinario

A periodontite pode representar importante fator de risco para doenca renal cronica e
insuficiéncia renal (CHAMBRONE et al., 2013). Os mecanismos dessa associagado
apresentados na literatura apontam para dois condicionantes: 1) inflamacgé&o sistémica

desencadeada pela inflamacéo periodontal como ocorre em outros 6rgéao e tecidos; e,
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2) bactérias presentes na periodontite ou seus produtos bacterianos invadindo a
corrente sanguinea provocando alteracdes sistémica (KSHIRSAGAR et al., 2005).

Para essa sessao foram inseridos os exames laboratoriais que avaliam o sistema
urinario em toda a sua extenséo, sendo avaliado o Sumario de urina como exame de
triagem e em seguida as provas de funcao (creatinina e taxa de filtracdo glomerular)

e de lesédo renais mais frequentemente solicitadas.

7.1 Sumario de urina

O exame de urina permite estimar semiquantitativamente as alteracées no trato
urinario e fornece achados relacionados com a origem da disfuncéo urinaria (RAVEL,
2002). O exame de urina de rotina deve ser entendido como um teste de triagem,
capaz de fornecer informacdes Uteis que possibilita o diagnéstico de eventuais
problemas renais e nas vias urinarias como eventos irritativos, inflamatorios ou
infecciosos, além de avaliar alguns disturbios metabdlicos como exemplo do diabetes
mellitus, diabetes insipidos e disturbios relacionados ao equilibrio hidroeletrolitico e
acidobésico. O Sumério de urina pode também detectar algumas condi¢cdes nao
diretamente relacionadas com os rins ou vias urinarias como hemolise intravascular,
disturbios hepdticos e das vias biliares, entre outros (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PATOLOGIA CLINICA, 2014).

Geralmente o Sumario de urina é subdivido e apresentado seus resultados em trés
partes, compostas pelos seguintes subitens: 1) Exame fisico contendo as
caracteristicas relacionadas ao volume, cor, aspecto, densidade e pH; 2) Exame
guimico que avalia semiquantitativamente a presenca de proteinuria, glicosuria,
corpos cetbnicos, nitrito, bilirrubinaria, urobilinogénio e hemoglobindria; e, 3)
Sedimentoscopia que avalia aspectos quantitativos e qualitativos relacionados com
a presenca de células epiteliais do trato urinario, bactérias, piocitos e hemécias. A
descricéo a seguir foi revisada e adaptada utilizando como referéncias Ravel (2002) e
Fischbach (2015).

1) Exame fisico
Em relacdo ao exame fisico o volume urinario apresenta relevancia quando o valor
estd abaixo de 10mL, nesse caso deve ser questionado ao paciente o motivo da

obtencéo do pequeno volume.
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A coloragao da urina normalmente deve oscilar entre o amarelo citrino até o amarelo
claro. Alteracdes na coloracédo tendendo a transparéncia deve ser questionada em
funcéo da ingesta liquida. A tendéncia para coloragdo mais escura e com diferentes
tonalidades podem estar associadas a alteragfes sistémicas, trato urinario ou uso de
medicamentos, em qualquer uma dessas situacbes 0 paciente precisa ser
guestionado.

O aspecto urinario normalmente é limpido, mas em virtude da composicao da urina
esse aspecto pode apresentar alteracdo e passar para um aspecto ligeiramente turvo
ou turvo. O aspecto urinario deve ser avaliado junto com os demais subitens que
compde o Sumario de urina para buscar a etiologia desse achado.

A densidade da urina reflete a concentracao de substancias ou de células em relacéo
ao volume urinario produzido, portanto, os itens avaliados no exame quimico ou
visualizados na sedimentoscopia podem elevar a densidade urinaria. A densidade da
urina precisa ser avaliada juntamente com os demais itens que compde o Sumario de
urina. Densidade diminuida esta geralmente relacionada com o aumento do volume
urinario (diurese aumentada).

O pH urinario é levemente &cido (5,0 a 6,0). Essa caracteristica serve como protecao
do trato urinario de possiveis infeccdes bacterianas. Urinas que apresentam pH neutro
ou alcalino tendem a proporcionar maior chance de crescimento de agentes
microbianos (bacteriana, fungos ou por protozoarios).

O valor do pH urinario pode ser reflexo das caracteristicas referentes ao equilibrio
acidobésico sanguineo. Esse achado urinario constitui, portanto, informacao
importante na avaliacdo da depuracdo de substancias como por exemplo de
medicamentos. Individuos que fazem uso de farmacos que possuem depuracao renal
e que tenham carateristicas de moléculas acidas, depuram mais facilmente em meio
alcalino promovendo excre¢do exagerada e levando possivelmente a menor
biodisponibilidade e concentracdo desses medicamentos em nivel plasmatico.
Quando as substancias possuem caracteristicas semelhantes ao do meio na qual
estao inseridas (por exemplo: farmacos e meio com a mesma caracteristica de pH) a
tendéncia é diminuir a solubilizacdo dessas substancias promovendo maior retencéo
no organismo podendo, nesse caso, ultrapassar niveis terapéuticos levando a um

guadro de intoxicagao.
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2) Exame quimico

Analisando o0s aspectos quimicos, o Sumario de urina possibilita dosar
semiguantitativamente algumas substancias a saber:

a) Dosagem de proteina (proteinuria) constitui um marcador utilizado para avaliar
presenca de lesdo renal porque na maioria das dosagens laboratoriais (através das
tiras reagentes) a proteina que é determinada é a albumina. Em condi¢cGes renais
integras essa proteina € excretada em pequenas quantidades e indetectaveis
utilizando essa metodologia.

b) Dosagem de glicose é um marcador relacionado com o0 metabolismo de
carboidratos e esta elevada quando o limiar renal da glicose € ultrapassado quando
0s tabulos renais ndo conseguem realizar a reabsorcdo desse composto presente no
ultrafiltrado promovendo assim, a presenca desse elemento na urina (glicosuria).

c) Dosagem de corpos cetbnicos (cetonuria) esté relacionado com presenca de
alteracbes no metabolismo de carboidratos e de lipidios. O jejum prolongado e
cetoacidose podem promover a positivacdo desse elemento na urina.

d) Presenca de nitrito esta diretamente relacionada com a presenca de bactérias
produtoras da enzima redutase no trato urinario transformam o nitrato presente nas
tiras reagentes em nitrito. Bactérias que geralmente promovem positivacdo nessa
reacao sao do tipo Gram-negativas (p.ex.: Escherichia coli) que frequentemente estéo
associadas com cistite ou pielonefrite.

e) Dosagem de bilirrubina (bilirrubindria) deve ser sempre avaliada junto com a
dosagem sérica de bilirrubina para melhor avaliacdo da cinética dessa substancia
desde sua origem até excrecdo. Esse biomarcador pode auxiliar na avaliacéo indireta
de alteracdes pré-hepaticas, hepaticas ou pos-hepaticas.

f) Dosagem de urobilinogénio é frequente na urina por representar um metabdlito
comum no metabolismo da bilirrubina. Seu achado s6 tera significado clinico quando
relacionado com o aumento da bilirrubindria.

g) Dosagem de hemoglobina (hemoglobinaria) pode representar diagnostico
patolégico quando a origem da hematuria for proveniente de leséo no trato urinario ou
da hemodlise intravascular. Frequentemente esse achado positivo em laboratério esta
relacionado com a presenca de hematdria proveniente da menstruagdo nao

constituindo necessariamente uma alteragéo clinica.
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3) Sedimentoscopia

A sedimentoscopia ou avaliacdo microscopica da urina é utilizada para avaliar pelo
menos quatro componentes que frequentemente estdo presentes em amostras de
urina.

A presenca de células epiteliais provenientes da descamacédo do trato urinario € um
achado importante para verificar a qualidade e o tipo de amostra. Geralmente a urina
do primeiro jato € repleta desse elemento o que pode dificultar a visualizacao de outras
estruturas. Esse é um dos motivos para que o Suméario de urina seja geralmente
executado com amostra do jato médio ou segundo jato urinario. As células epiteliais
em condicfes de inflamacdo ou infeccdo podem estar aumentadas em virtude da
descamacéao exacerbada.

O presenca de bactérias em nimero aumentado no sedimento urinario pode refletir
processo infeccioso caso haja desequilibrio em relacdo a flora natural. Esse achado
alterado (presenca de moderadas ou numerosas bactérias) esta relacionado com
presenca de nitrito positivo. Um achado da quantidade de bactérias dentro do valor
normal (raras) ndo exclui a possibilidade de infec¢cdo porque depende da resposta
imune do hospedeiro e também da capacidade de infeccdo da cepa bacteriana.
Nesses casos a avaliacdo do numero de pidcitos se mostra importante. Resultados
alterados nesse item sugerem realizacdo de cultura de urina com antibiograma para
identificacdo da bactéria e quais antimicrobianos ideais para serem utilizados.

O numero de pidcitos (leucdcitos encontrados na urina) € determinado
guantitativamente. O achado de até trés pidcitos por campo de 400 vezes de aumento
€ reportado como raros pidcitos. Entre quatro e 25 piécitos geralmente os laboratérios
informam a quantidade expressa em niamero médio relativo por campo. Acima dos 25
piécitos por campo normalmente o resultado € reportado como numerosos. A literatura
nao traz um consenso sobre ponto de corte para esse achado, porém o resultados
acima de oito piécitos por campo na pratica vém demonstrando ser indicativo de
possivel infeccdo urinaria.

A quantificacdo do niumero de hemacias por campo de 400 vezes de aumento segue
a mesma padronizacdo que a adotada para o numero de pidcitos. Como apresentado
no exame quimico da urina, a dosagem de hemoglobindria com avaliacdo na
sedimentoscopia do numero de hemacias devem ser avaliados em conjunto. Verificar
a presenca de hemoglobinuria sem hematuria pode significar hemolise de heméacias

no trato urinario ou hemodlise intravascular. O achado de hemoglobindria com
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hematuria precisa ser avaliado para descobrir se a origem € renal, no trato urinério
inferior ou proveniente de contaminacdo da menstruacao.

Além desses quatro elementos figurados, a sedimentoscopia permite a verificacéo de
outras estruturas e células tais como:

a) presencade cilindros que representam conglomerados de moléculas de albumina
sugerindo presenca de proteindria (determinada nos exame quimico da urina).
Quando esses cilindros estdo ligados a leucdcitos, € denominado de cilindro
leucocitario e € um achado patognomonico, por exemplo, da pielonefrite. O achado de
cilindro hemético pode estar associado a lesdo renal e é caracteristica da
glomerulonefrite e sindrome nefrética;

b) presenca de leveduras encontrada na infeccéo urinaria causada por fungos;

c) presenca de Trichomonas tendo como protozoario mais frequente causador de
infeccdo do trato urinério a Trichomonas vaginalis;

d) o achado de cristais urinarios é importante e podem ter relacdo com a possibilidade
de litiase renal e para tanto merecem destaque a presenca de cristais de oxalato
de calcio e de acido urico;

e) o achado de filamentos de muco apesar de néo ter relacdo direta com diagndstico
patolégico é encontrado frequentemente aumentado nos processos inflamatérios e

infecciosos como resposta do organismo aos agentes agressores.

7.2 Creatinina e taxa de filtracdo glomerular (TGF)

A creatinina € um produto metabdlico da fosforilacdo da creatina-fosfato no musculo.
Sua producéao é constante tendo seus niveis plasmaticos estaveis ao longo do dia. A
sua excrecdo urindria se da por dois mecanismos, filtracdo glomerular e secrecao
tubular, portanto a taxa de filtracdo glomerular (TGF) da creatinina € superestimada
se comparada a TGF real (RAVEL, 2002).

A importancia clinica da dosagem da creatinina no diagndéstico de doenca renal
permitiu nos dltimo anos 0 monitoramento mais preciso da progresséo da doenca. O
desenvolvimento de formulas para a estimativa da TFG e o estadiamento da doenca
com base na creatinina sérica reiteram a importancia deste biomarcador (LEVEY et
al., 2007).

A TGF calculada pela creatinina apresenta mais vantagem se comparada a TGF

calculada pela ureia devido a producéao diaria ser mais constante. A TGF geralmente
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diminui com a idade. Uma informac&o que precisa ser levada em consideracdo ao
interpretar o uso da creatinina como marcador de funcéo renal € a quantidade de
massa muscular que os individuos apresentam. Esse percentual pode afetar
diretamente os niveis de creatinina, assim, individuos com menor percentual de tecido
muscular apresentam niveis séricos de creatinina também diminuidos (DALTON,
2011).

Valores séricos aumentados desse biomarcador estéo relacionados com a diminuicéo
da funcéo renal como os encontrados em portadores de insuficiéncia renal cronica.
Valores diminuidos apontam para taxas de filtragdo glomerular elevadas como ocorre
em processos inflamatorios ou infeciosos agudos.

Em estudo realizado no Japé&o por Naruishi et al. (2016), com o objetivo de avaliar a
relacdo entre condicdo periodontal e disfuncéo renal em pacientes que apresentavam
insuficiéncia renal cronica com ou sem diabetes mellitus, os autores encontraram
correlacdo negativa entre a TGF e o numero de dentes perdidos.

Em estudo realizado por Cadla et al. (2015) para avaliar a relacao entre periodontite
cronica grave e 0s niveis seéricos de creatinina 0s autores observaram que 0S
participantes com periodontite apresentaram média dos niveis de creatinina inferior
aos nao portadores e concluem que houve correlagdes significativas entre os
parametros periodontais e 0s niveis séricos de creatinina.

Rapone et al. (2019), em estudo de intervengcédo avaliando parametros do estado
inflamatodrio periodontal buscaram associar concentracfes séricas de albumina,
creatinina e proteina C reativa em pacientes submetidos a hemodialise. Apos
tratamento periodontal observaram que a intervencao esteve correlacionada com
alguns parametros clinicos e laboratoriais mas n&o encontraram associacao
significativa com a dosagem de creatinina. Gharbi et al. (2019) também néo
observaram diferencgas estatisticamente significativas nos niveis de creatinina e ureia

entre o grupo experimental e controle durante a realizagao do estudo.

7.3 Acido Urico

O &cido urico € produzido no figado a partir da degradacédo de compostos de purina
de origem nutricional e também por sintese endégena (WILLIAMSON; SNYDER,
2016). Esse biomarcador € frequentemente utilizado como parametro relacionado ao

metabolismo geral mas sua utilizacdo nessa revisao foi enfatizada com alteracbes



108

renais especialmente no diagndstico de litiase, ja que alguns individuos desenvolvem
célculos renais de &cido urico. A avaliacdo desse biomarcador € frequente no
monitoramento de individuos com dores articulares como acontece na crise de gota
em virtude da cristalizacdo desse composto nas articulagdes (MARION et al., 2011).
O &cido arico pode ser considerado como uma molécula com efeito antioxidante
(LOBO et al., 2010) envolvida portanto no estresse oxidativo, desta forma, elevacdes
sanguineas nesse biomarcador tem relacdo com risco cardiovascular e com sindrome
metabdlica (MARION et al., 2011). Nery et al. (2015), em artigo de revisdo descrevem
sobre o papel do &cido urico como potencial regulador de reparacao tecidual.
Quando os niveis plasmaticos de &cido urico permanecem elevados devido ao
blogueio no metabolismo hepatico pode haver precipitacdo de sais de urato dentro do
liquido sinovial das articulagcdes temporomandibular e no tecido periodontal (LOPEZ
et al., 2012). Byun et al. (2020) aponta que a hiperuricemia esta implicada no
desenvolvimento da periodontite.

No estudo de Gharbi et al. (2019) houve aumento significativo na concentracdo sérica
de &cido urico em pacientes com periodontite quando comparado com 0s niveis desse
biomarcador no grupo controle apds tratamento periodontal. Segundo esses autores
esses resultados corroboram com aqueles encontrados por Banu et al. (2015)
considerando que o &cido urico poderia ser usado como um mediador de inflamacé&o
facilmente detectavel na presenca de periodontite.

Byun et al. (2020), investigando a associacao entre periodontite e hiperuricemia em
uma coorte prospectiva com 173.209 coreanos, demonstraram que a hiperuricemia
estava associada a periodontite. Esses achados podem gerar a hipétese de que niveis
elevados de &acido Urico podem ter efeito positivo sobre o desenvolvimento e

complicacbes da periodontite.

7.4 Microalbuminuria

No periodo inicial e latente da doenca renal podem ocorrer lesdes glomerulares que
podem elevar a excrecdo de albumina porém em quantidades ainda muito pequenas
para serem detectadas por métodos como o da dosagem de proteinuria de 24 horas

ou através das tiras reagentes utilizadas no Sumario de urina (RAVEL, 2002).
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A taxa de excrecéo urinéria de albumina € usada para avaliar alteracfes relacionadas
com leséo renal. Pelo menos um terco desses resultados alterados é secundario a
hipertenséo ou diabetes (JACOBS JUNIOR; CROW, 2007).

Diferente de outros biomarcadores renais, a microalbumina urinaria ndo é um
marcador somente de inflamacgéo, mas um marcador que reflete a presencga da micro
lesbes. Resultado elevado desse biomarcador urinario tem sido detectado quase
sempre em associacdo com a inflamacéao sistémica derivada da leséo vascular. Esse
biomarcador € considerado como prova de risco para a doenca cardiovascular e
aparece precedendo o desenvolvimento da insuficiéncia renal especialmente em
pacientes com hipertensdo, diabetes e sindrome metabdlica (WU; WU, 2006). A
microalbumindria constitui excelente biomarcador precoce para diagnostico de leséao
renal (GERSTEIN et al., 2001).

Segundo Shultis et al. (2007), tanto a albumindria quanto a periodontite parecem estar
relacionadas a inflamacao sistémica, mas carece ainda de evidéncias para avaliar
essa associacdo. Han et al. (2015) relatam, em estudo transversal realizado, que
resultados relacionavam o pior quadro de periodontite com 0 aumento na dosagem de
albuminudria mesmo ap0ls o0s ajustes para potenciais confundidores. Em uma andlise
de subgrupo, a prevaléncia de periodontite foi significativamente maior nos pacientes
com albumindria elevada do que naqueles sem albuminuria em pacientes com menos
de 65 anos.

Chambrone et al. (2013), em estudo revisao sistematica com metanalise, descrevem
gue a periodontite pode contribuir para diminuicdo da fungao renal por estar associada
com disturbios sistémicos gerais, devido ao seu componente inflamatério, e também
em virtude da presenca de bactérias periodontais (e seus produtos) invadirem a
corrente sanguinea e posteriormente alojar e danificar o epitélio renal. Esses autores
relataram que individuos com periodontite apresentaram 1,65 vezes maior risco de
doenca renal cronica que os individuos sem periodontite. Em estudo transversal com
503 individuos com diabetes mellitus tipo 2 realizado por Yokoyama et al. (2018) foi
encontrada associacdo estatisticamente significante entre a dosagem de albuminuria

com os parametros clinicos periodontais.



110

8 Biomarcadores utilizados na avaliacéo cardiaca

Os biomarcadores cardiacos séo Uteis para identificar individuos com risco cardiaco
aumentado. S&o aplicados no diagnéstico de alteragbes cardiacas em virtude da
rapidez de execucdao e facilidade de interpretacdo dos resultados. Dosagens seriadas
desses biomarcadores parecem aumentar o poder progndéstico e devem ser utilizadas
nas suspeitas de injurias cardiacas (EXPERT GROUP ON BIOMARKERS, 2014).
Quando as células miocéardicas sdo danificadas suas membranas celulares perdem a
integridade e as proteinas citoplasmaticas se difundem no intersticio e vao para vasos
linfaticos e capilares para em seguida cairem na corrente sanguinea (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2015).

A cinética dos biomarcadores cardiacos depende de alguns fatores, tais como:
compartimento intracelular na qual essas proteinas se localizam, tamanho das
moléculas, fluxo local (linfatico e sanguineo) e taxa de depuracdo do marcador
(MORROW et al., 2007).

Presenca de alteracGes no leucograma com leucocitose e neutrofilia além do aumento
da VHS constituem provas inespecificas mas que podem auxiliar no diagndstico das
injurias cardiacas. A AST/TGO também constitui biomarcador que esta elevado
especialmente no infarto agudo do miocardio (IAM) em 90,0% a 95,0% dos casos,
elevando cerca de oito horas apos inicio do IAM atingindo pico em torno de 24 a 48
horas e retornam a valores normais em trés a oito dias. Esse marcador apesar de
inespecifico pode corresponder a extensao do tamanho do infarto (RAVEL, 2002).
Carrizales-Sepulveda et al. (2018) descrevem que a saude bucal esta associada ao
desenvolvimento de doencas sistémicas. Destacam como exemplo o risco de
endocardite posterior a procedimentos odontolégicos. Associacdes entre doenca
periodontal com presenca de isquemia cardiaca, doenga cerebrovascular,
insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial e doenca arterial periférica ja foram descritas na
literatura .

A atividade inflamatoria proveniente da periodontite foi identificada como um dos
principais responsaveis pelo processo aterogénico e disfuncéo endotelial que podem
levar a doencas cardiovasculares (CAULA et al., 2014). Existe um importante
componente inflamatorio na patogénese da aterosclerose que poderia ser ativado por
doencas infecciosas crénicas, incluindo periodontite, segundo Rahmati et al. (2002).

Demmer e Desvarieux (2006) relatam que a periodontite foi a doenca mais comum
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encontrada nos participantes da pesquisa desenvolvida por esses autores envolvendo
doencas cardiacas.

Segundo Liljestrand et al. (2018), a periodontite € polimicrobiana e ocorre nos tecidos
de suporte dentario representando risco para doenca arterial coronariana. Um dos
mecanismos fisiopatoldgicos propostos esta relacionado com a resposta imune
sistémica contra a infeccdo periodontal relacionada com patdgenos periodontais
incorporando antigenos que poderiam compartilhar homologia com estruturas dos
seres humanos gerando epitopos e autoanticorpos reativos induzindo
consequentemente a disfuncdo endotelial, inflamagcao sistémica e promovendo
aterogenese.

A associacdo encontrada entre periodontite e aterosclerose, segundo Lépez,
Chamorro, Llancaqueo (2011), é explicada porque nas duas doencas inicialmente
ocorre elevagdo de mediadores inflamatorios tanto no tecido gengival quanto na
parede dos pequenos e grandes vasos sanguineos. A plausibilidade bioldgica
levantada por esses autores teria embasamento na série de eventos que ocorrem
dentro dessa resposta inflamatoria sistémica incluindo a bacteremia associada a
presenca de doenca aterosclerética previamente instalada, essa hipétese seria
comprovada, segundo o0s autores, ja que foram encontradas bactérias causadoras de
periodontite nas placas de ateroma de individuos.

A dosagem de enzimas como a Creatinoquinase total (CPK) e Desidrogenase Lactica
(LDH) tradicionalmente sempre foram realizadas na avaliagdo de alteragbes
cardiacas. No entanto, outros marcadores bioquimicos, constituintes proteicos da
célula muscular e sem fungcédo enzimatica, tém sido utilizados para esse proposito,
denominados de marcadores bioquimicos de lesdo miocardica (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2015).

Os biomarcadores selecionados para avaliagcdo das alteracdes cardiacas estao
relacionadas com o processo inflamatério sistémico provocado pela periodontite e

com suas repercussoes sistémicas.
8.1 Lactato desidrogenase (LDH)
A enzima LDH pode apresentar valores elevados em 92,0% a 95,0% dos individuos

gue sofreram infarto. Essa enzima estad elevada apds 24 a 48 horas, portanto,

representa um marcador mais tardio para presenca de infarto. O diagnéstico realizado
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por essa enzima é inespecifico e comparado com a aplicacdo da dosagem de
AST/TGO, atingindo valor maximo entre 48 a 72 horas e diminui a valores normais por
volta de 10 (dez) dias. Assim como a AST/TGO é encontrada em varios 0rgao e
tecidos. A LDH por estar presente nos eritrocitos pode, em caso de hemdlise nas
amostras, elevar falsamente seus niveis. Portadores de préteses cardiacas e de
anemias hemoliticas podem ter niveis mais elevados por conta da hemdlise
intravascular (RAVEL, 2002).

Estudo realizado por Zappacosta et al. (2007) avaliando os niveis salivares de
biomarcadores encontrou aumento estatisticamente significativo na LDH no grupo de

pacientes com periodontite.

8.2 Mioglobina

A mioglobina representa biomarcador especifico de lesdo muscular estando presente
tanto no musculo esquelético quanto no musculo cardiaco. Eleva-se
aproximadamente com trés horas apos o inicio do infarto atingindo valor maximo em
cerca de nove horas e retorna a valores normais em 30 horas. A mioglobina € um
marcador muito precoce de necrose miocardica precedendo a liberacdo de CK-MB
em duas a cinco horas. Por ndo ser um marcador cardiaco especifico a sua principal
vantagem parece ser na deteccdo de IAM nas primeiras horas de evolugcédo e casos
de reinfarto (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2015).

Em artigo de reviséo sistematica e metanalise sobre a ocorréncia de doenca cardiaca
coronaria associada a periodontite, Bahekar et al. (2007) descrevem que o risco de
doenca arterial coronariana aumenta em 24,0% em pacientes com periodontite apos
ajustado com fatores de confundimento.

Em estudo realizado por Marfil-Alvarez et al. (2014) foram dosados os niveis séricos
de Troponina | cardiaca e mioglobina, houve associacdo entre extensdo da leséo
cardiaca com a gravidade da periodontite mesmo apds controle de fatores de

confundimento sociodemograficos e clinicos.

8.3 Creatina fosfoquinase total (CPK) e a fracdo CK-MB

Essa enzima é encontrada no musculo cardiaco, musculo esquelético e no cérebro.

Apresenta elevacdo em 90,0% a 93,0% dos individuos que sofreram infarto. O
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comportamento cinético da CPK é muito parecido com a da AST/TGO porém
apresenta maior especificidade pelo tecido muscular. A quantidade de tecido muscular
nos individuos interfere na interpretacdo desses resultados, portanto, individuos com
percentual mais baixo de massa muscular podem ter niveis ndo tdo elevados dessa
enzima (EXPERT GROUP ON BIOMARKERS, 2014).

A CPK total pode ser separada em trés fracdes principais ou isoenzimas: 1) CK-BB
encontrada principalmente no cérebro e pulméao; 2) CK-MM encontrada no musculo
esquelético; e, 3) CK-MB que ocorre predominantemente no musculo cardiaco. A CK-
MB comeca a elevar trés a seis horas apds o inicio do infarto atingindo valores
maximos entre 12 e 24 horas e se normaliza entre 24 a 48 horas (NEWBY et al., 2012).
A CK-MB representa um marcador muito utilizado na prética clinica embora tenha
diversas limitagBes conhecidas. Apresenta como principal limitacdo a elevacao apos
dano em outros tecidos n&o cardiacos representando casos falso-positivos
especialmente quando ha lesdo em musculo liso e esquelético. Essa isoenzima ainda
€ empregada como marcadores precoces de lesdo miocardica, entretanto sua menor
especificidade e a dificuldade técnica para reproducdo dos resultados limitaram
inicialmente sua utilizagdo na rotina como biomarcador principal para IAM
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2015).

8.4 Troponinall

A troponina | € uma proteina reguladora no complexo de troponinas do musculo
cardiaco e é responsavel pelo processo de contragcdo muscular. Essa isoforma é
especifica do musculo cardiaco (EXPERT GROUP ON BIOMARKERS, 2014). A
troponina | é liberada na corrente sanguinea quando ha lesdo do musculo cardiaco
(NORMAN et al., 2007). Inicia sua elevacéo quatro a seis horas apds o IAM atingindo
valores méaximos entre 12 e 24 horas e retorna aos valores normais em torno de 4
dias.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (2015), através das suas diretrizes descrevem
0s ensaios laboratoriais para dosagem de troponinas cardiacas comparados com a
isoenzima CK-MB indicando que a troponina tem duas principais vantagens em
relacdo a CK-MB, tais sejam: 1) maior especificidade para lesédo miocéardica enquanto

gue a CK-MB é encontrada em tecidos nado cardiacos, e 2) a dosagem de troponina
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esta aumentada mesmo em pequenas lesdes miocéardicas, condicdo que ndo €
detectavel pelos ensaios utilizando a CK-MB.

Metanalise apresentada como consenso no Colégio Americano de Cardiologia sobre
ensaios de primeira e segunda geracdo demonstraram que a Troponina | tem
sensibilidade e especificidade clinica para o diagnéstico de IAM na ordem de 90,0% e
97,0%, respectivamente (NEWBY et al., 2012).

Estudo realizado por Norman et al. (2007) comparou 0s niveis seéricos de
biomarcadores cardiacos em pacientes com cancer recebendo quimioterapia e com
periodontite cronica, foram apresentados resultados que demonstraram associagao
entre periodontite crénica com niveis séricos aumentados, entre outros, com a LDH e
troponinas | cardiacas.

Loo et al. (2012) comparando o nivel de fatores inflamatorios e de biomarcadores
cardiacos entre pacientes com periodontite crénica e pacientes com cancer
evidenciaram a elevacéo de biomarcadores no grupo de pacientes com periodontite e
sugerem que eles podem apresentar riscos potenciais no desenvolvimento de lesfes
cardiacas, nesse estudo além da LDH a troponina | também foi mensurada.

Ao avaliar os niveis dos biomarcadores cardiacos em pacientes fumantes e néo
fumantes com periodontite crénica comparando com individuos sem periodontite,
Ameen et al. (2020) encontraram niveis dos biomarcadores cardiacos mais elevados,
especialmente os niveis de AST/TGO no grupo de fumantes e portadores de
periodontite comparado com o grupo de ndo fumantes. A troponina I, CPK e LDH
apresentaram aumento mas nao significativo em pacientes fumantes com periodontite
em comparacdo com os ndo fumantes com periodontite. Ainda nesse estudo, quando
comparado grupo considerado saudavel, esses biomarcadores cardiacos
apresentaram associacao altamente significante entre participantes com periodontite
(fumantes e nédo fumantes). Esses autores concluem que biomarcadores cardiacos
afetados pela presenca de periodontite sdo agravados pela presenca de tabagismo
nos individuos analisados e que a periodontite pode exercer efeito bidirecional com as

condicOes cardiovasculares.

Consideragdes

A correta interpretacdo clinica de exames laboratoriais € uma pratica que deve ser

desenvolvida por todos os profissionais da saude que trabalham diretamente na
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assisténcia e cuidado aos individuos. Estudantes da area de salude devem ter a
oportunidade de aproximar dessa area tematica para que futuramente possam
desenvolver e utilizar essas competéncias na sua pratica profissional. Professores e
pesquisadores na busca em ampliar o conhecimento devem capilarizar as
informagdes sobre a utilizagdo mais adequada sobre esses biomarcadores sistémicos.
O rol de exames ou biomarcadores laboratoriais é vasto mas a intencéo desse estudo
foi a de apresentar somente aqueles mais utilizados na rotina clinica e em pesquisa
na area de saude e suas subareas odontologia com énfase em periodontia.

Uma das limitagbes dessa revisdo, considerando os aspectos metodolégicos
adotados, é a impossibilidade em esgotar todas as referéncias ja publicadas sobre o
tema proposto mas dentro dos critérios de elegibilidade adotados buscar as
informacdes pertinentes. Outra limitacdo desta revisdo é a dificuldade em apresentar
critérios padronizados em relacdo aos métodos adotados tanto para mensuracao
guanto para avaliacdo da qualidade dos testes (sensibilidade, especificidade, valor
preditivo), definicdo de pontos de corte ou valores de referéncia considerando que
existe diversidade de processos e metodologias para esses marcadores.

Durante o desenvolvimento dessa revisdo notou-se que existe consideravel producao
de referéncias que utilizavam os biomarcadores na area especifica da odontologia e
em periodontia, porém essas publicacbes estavam mais relacionados a busca de
evidéncias cientificas em associar os biomarcadores com os temas em estudo. A
interpretacao clinica desses biomarcadores e de exames laboratoriais ainda carecem
de mais divulgacdo de conhecimento.

Solicitar e interpretar corretamente biomarcadores laboratoriais na tentativa de melhor
entender a condicdo sistémica dos individuos assistidos torna-se importante porque
fica evidente a associacdo com efeito bidirecional entre os diversos agravos da saude
gue repercutem na condi¢do bucal. A melhoria da condi¢do bucal esta diretamente
relacionada com melhoria da saude sistémica. Avaliar e tratar de forma segmentada
os individuos e néo visualizar o organismo como um todo pode conduzir ao tratamento
meramente parcial e ndo sobre a causa.

Por fim, essa proposta teve como finalidade oportunizar para estudantes,
profissionais, professores e pesquisadores da area de saude e em especial 0s
dentistas, material de consulta para que seja utilizado nos mais diversos campos de

atuacao.
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Resumo

Introducé@o: A razéo triglicérides/colesterol da lipoproteina de alta densidade
(TG/HDL-C) tem sido associada com doenca cardiovascular, sindrome metabdlica e
obesidade, além de possivel substituto para predizer a resisténcia a insulina. A
periodontite também tem sido relacionada aos agravos a saude acima referidos. Este
estudo investigou a possivel associacdo entre a periodontite, seus niveis de
gravidade, e a razdo TG/HDL-C.

Materiais e Métodos: Estudo de corte transversal foi conduzido entre usuérios dos
servicos de saude publica em Feira de Santana, Bahia, Brasil. Caracteristicas
socioecon6mico-demogréficas, estilo de vida, condigdes de saude geral e bucal foram
obtidas por meio de entrevista. Medidas antropométricas foram coletadas: peso,
altura, medida da circunferéncia da cintura, bem como afericdo da presséo arterial.
Dados sobre biomarcadores sistémicos foram obtidos e exame bucal completo foi
realizado para avaliacdo do diagnostico de periodontite e niveis de gravidade
empregando o critério do Centro de Prevencéo e Controle de Doencas e da Academia
Americana de Periodontia. O valor da razédo TG/HDL-C foi calculado por meio do nivel
sérico de triglicérides sobre o de colesterol-HDL e a mediana foi empregada como
ponto de corte, sendo a TG/HDL-C = 2,3 considerada a pior condi¢cdo. Analises de
regressao logistica e linear foram usadas e as medidas de associacdo entre a
periodontite, seus niveis de gravidade, e a razdo TG/HDL-C = 2,3 foram estimadas:
Odds Ratio (OR), bruta e ajustada, e intervalos de confianga a 95% (1C95%).
Resultados: A amostra final compreendeu 1.011 participantes, ocorréncia de
periodontite de 84,17% e frequéncia da razdo TG/HDL-C = 2,3 de 49,85%. Os achados
das analises estatisticas mostraram que em individuos com periodontite, a ocorréncia
da razdo TG/HDL-C = 2,3 foi 1,47 vezes maior que naqueles sem periodontite:
ORajustada = 1,47, 1C95%: 1,02-2,14. Resultados semelhantes foram encontrados nas
analises de regressao logistica e linear multiplas para aqueles com periodontite
moderada (ORajustada= 1,52, 1C95%:1,03-2,25; $=0,31; p=0,05) e grave (ORajustada=
1,57, 1C95%; 1,03-2,37; B=0,34; p=0,05), observando aumento da magnitude da
medida a proporcéo que a doenca ficou mais grave.

Conclusdes: Os resultados mostraram associagao positiva entre periodontite e razao
TG/HDL-C = 2,3 e sugerem existir possivel efeito dose-resposta na relagdo entre os
niveis de gravidade da periodontite e a razdo TG/HDL-C = 2,3. Esses achados
reforcam a probabilidade de associacao entre periodontite e enfermidades sistémicas,
bem como chamam atencéo para a importancia de melhor investigar esta razao, pois
tem sido relacionada como preditora para doencas aterogénicas, metabdlicas,
obesidade e resisténcia a insulina.

PALAVRAS-CHAVE: periodontite, triglicérides, colesterol HDL, epidemiologia, saude
publica.

Relevancia clinica

Justificativa cientifica para o estudo: Tanto a Periodontite quanto a relacéo
TG/HDL-C ja foram associadas a doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica e
obesidade. Além disso, a razdo € uma possivel substituta para prever a resisténcia a
insulina.
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Principais achados: Individuos com periodontite e seus niveis de gravidade,
moderada e grave, tiveram maior ocorréncia da razdo TG/HDL-C 22,3 do que aqueles
sem periodontite, se observando aumento na magnitude da associagdo a proporgao
gue a doenga se agravava.

Implicagcdes préaticas: Existe uma associacao entre a periodontite e a razdo TG/HDL-
C 22,3, sugerindo um possivel efeito dose-resposta na relacdo entre os niveis de
gravidade da periodontite e a razdo TG HDL-C 22,3 e, reforgando a associagao e o
provavel impacto da periodontite na ocorréncia de doencas sistémicas.
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Abstract

Background: The Triglyceride / High Density Lipoprotein Cholesterol (TG / HDL-C)
Ratio has been associated with cardiovascular disease, metabolic syndrome and
obesity, in addition to being a possible substitute for predicting insulin resistance.
Periodontitis has also been linked to the health problems mentioned above. This study
investigated the possible association between periodontitis, its severity levels, and the
TG / HDL-C ratio.

Methods: Cross-sectional study was conducted among users of public health services
in Feira de Santana, Bahia, Brazil. Socioeconomic-demographic characteristics,
lifestyle behavior, general and oral health conditions were obtained through interviews.
Anthropometric measurements were collected: weight, height, waist circumference
measurement, as well as blood pressure measurement. Data on systemic biomarkers
were obtained and a complete oral examination was carried out to assess the
diagnosis of periodontitis and severity levels using the criteria of the Center for Disease
Prevention and Control and the American Academy of Periodontology. The TG / HDL-
C ratio was calculated using the serum triglyceride level over HDL cholesterol and the
median was used as the cut-off point, with TG / HDL-C = 2.3 being considered the
worst condition. Logistic and linear regression analyzes were used and association
measurements between periodontitis, its severity levels, and the TG / HDL-C ratio =
2.3 were estimated: Odds Ratio (OR) and 95% confidence intervals (95%ClI).
Results: The final sample comprised 1,011 participants, with periodontitis of 84.17%
and frequency of TG / HDL-C ratio = 2.3 of 49.85%. The findings of the statistical
analyzes showed that in individuals with periodontitis, the occurrence of the TG / HDL-
C ratio = 2.3 was 1.47 times greater than in those without periodontitis: Adjusted OR =
1.47, 95%CI: 1.02-2.14. Similar results were found in the multiple linear and logistic
regression analyzes for those with moderate (adjusted OR = 1.52, 95%CI. 1.03-2.25;
B = 0.31; p = 0.05) and severe periodontitis (adjusted OR = 1.57, 95%CI; 1.03-2.37; 8
= 0.34; p = 0.05), observing an increase in the magnitude of the measurement as the
disease became more severe.

Conclusions: The results showed a positive association between periodontitis and
the TG / HDL-C ratio = 2.3 and suggested a possible dose-response effect in the
relationship between the severity levels of periodontitis and the TG / HDL-C ratio = 2.3.
These findings reinforce the probability of association between periodontitis and
systemic diseases and draw attention to the importance of better investigating this
reason, since it has been listed as a predictor for atherogenic, metabolic diseases,
obesity and insulin resistance.

KEY WORDS: periodontitis, triglycerides, HDL cholesterol, epidemiology, public
health.

Clinical Relevance

Scientific rationale for study: Periodontitis and TG/HDL-C ratio have been
associated with cardiovascular disease, metabolic syndrome and obesity. Additionally,
the ratio is a possible substitute for predicting insulin resistance.

Principal findings: Individuals with periodontitis and its severity levels, moderate and
severe, had greater probability of the TG/HDL-C ratio 22.3 than in those without



135

periodontitis, observing an augmentation in the magnitude of the association as the
disease became more severe.

Practical implications: An association between periodontitis and the TG/HDL-C ratio
=2.3 exists, suggesting a possible dose-response effect in the relationship between
the severity levels of periodontitis and the TG HDL-C ratio 22.3 and, reinforcing the
association and the probable impact of periodontitis on the occurrence of systemic
diseases.
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Introducéo

A periodontite é definida como uma doenca inflamatéria multifatorial cronica associada
a diferentes biofilmes bacterianos disbioticos que resulta em respostas inflamatérias
cronicas destrutivas e ndo auto limitantes, influenciada e modulada por inUmeros
fatores de risco, progredindo para perda de insercdo dos tecidos periodontais e
reabsorcao 0ssea (Papapanou, et al., 2018, Sanz et al., 2017).

Em nivel epidemiolégico, a periodontite, na sua forma leve, afeta cerca de 45% a 50%
dos adultos e em individuos com idade superior a 65 anos, essa ocorréncia se eleva
para 60%. A forma mais grave da periodontite afeta 11,2% da populacéo adulta global
e é considerada a sexta doenca mais comum em todo o mundo, representando uma
carga econdmica, social e de cuidado com a saude significativa, sendo fonte e
consequéncia de desigualdade social em todo o mundo (Global Burden of Disease
Study 2013 Collaborators, 2015, Buset et al., 2016).

Em décadas anteriores, um numero consideravel de estudos epidemiologicos foram
desenvolvidos e evidenciaram como a periodontite também pode impactar na saude
sistémica, estando associada com a maioria das doencas cronicas relacionadas ao
envelhecimento e mortalidade prematura, a exemplo de doengas cardiovasculares,
cancer, doencas respiratorias, doencas cerebrovasculares/acidente vascular cerebral,
doenca de Alzheimer e diabetes (Soder et al., 2007, Murphy et al., 2013).

Ha também evidéncias de que a periodontite altera o perfil das lipoproteinas para um
guadro mais pré-aterogénico. Individuos com periodontite liberam mediadores
inflamatérios dos sitios periodontais acometidos pela doenca para a corrente
sanguinea, capaz de gerar uma inflamacéo sistémica de baixa intensidade que pode
influenciar na saude sistémica geral. Sabe-se que os niveis de colesterol-LDL e
triglicérides aumentam, em contraste a diminui¢cao dos niveis de HDL-C (Griffiths and
Barbour, 2010, Jepsen et al., 2020). Estudos prévios sugerem que a razao
triglicérides/colesterol da lipoproteina de alta densidade (TG/HDL-C) esta fortemente
associada com doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica, obesidade e € um
marcador substituto mais simples para predizer a resisténcia a insulina (McLaughlin
et al., 2005, Gurav, 2012, Murguia-Romero et al., 2013, Eeg-Olofsson et al., 2014,
Turak et al., 2016).

A resisténcia a insulina, caracterizada por uma sensibilidade reduzida das células do

corpo as agoes da insulina, € um mecanismo envolvido nas complicagdes cronicas do
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diabetes. Além disso, a resisténcia a insulina, que estd intimamente relacionada a
obesidade, € mais comum em individuos com diabetes mellitus tipo 2, sendo uma
causa importante de hiperglicemia. Também causa um fluxo excessivo de acidos
graxos livres do tecido adiposo para a corrente sanguinea, desempenhando papel
direto no desenvolvimento de complicacbes macrovasculares, isto €, doencas
cardiovasculares (DCV), além de aumentar a producéo e liberacao de lipoproteina de
densidade muito baixa (colesterol-VLDL) no figado, resultando em dislipidemia
(Ginsberg, 2000).

Desse modo, na tentativa de contribuir para a evidencia do impacto da periodontite
para a condicdo de saude sistémica e da importancia do tema para a saude publica,
este estudo investigou se existe associacdo entre a periodontite, seus niveis de
gravidade, e a razao triglicérides/colesterol da lipoproteina de alta densidade -
TG/HDL-C, uma vez que apenas um estudo prévio foi encontrado com este objetivo

(Kwon et al., 2018).

Material e método

Este estudo de corte transversal foi realizado com usuarios de unidades basicas de
saude e dos servicos do Centro de Atendimento ao Hipertenso e ao Diabético (CADH),
da cidade de Feira de Santana, Bahia, Brasil, no periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2019, e foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de
Feira de Santana.

Todos os participantes que cumpriram os critérios de elegibilidade assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Para tanto, os critérios de inclusdo
compreenderam individuos de ambos os sexos, maiores de 18 anos e com cadastro
nas unidades basicas de saude e no CADH. Aqueles que apresentaram menos de 4
dentes (excluindo restos radiculares e terceiros molares), com diagndéstico de
neoplasia, HIV positivos, gestantes, alteracfes sistémicas que necessitassem de
antibiético terapia profilatica prévia ao exame periodontal, uso continuo prolongado de
anti-inflamatérios nos 6 meses anteriores ao exame, tratamento periodontal prévio e

uso de antibidtico 6 meses antes do exame foram excluidos.

Célculo do tamanho da amostra
Para o calculo do tamanho minimo da amostra, foram considerados os seguintes

parametros: nivel de confiangca de 95%, poder do estudo de 80%, raz&o de 1:1 entre
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exposicdo e ndo exposicdo. Assim, admitindo a frequéncia de periodontite de 23,3%
para 0 grupo nao exposto a pior condicdo da razdo TG/HDL-C e frequéncia de
periodontite de 37,1% para o grupo exposto a pior condicdo da razdo TG/HDL-C
(Kwon et al., 2018), o numero minimo de individuos para compor os grupos foi de 272
cada, totalizando 514 individuos.

Procedimentos de coleta de dados.

As informacdes sobre fatores relacionados aos participantes, tais como caracteristicas
socioecon6mica-demogréficas, estilo de vida e sobre as condi¢cdes de saude geral e
bucal foram obtidas por meio de entrevista.

Os resultados dos biomarcadores séricos dos participantes foram levantados dos
prontuarios dos servicos de salde. Esses biomarcadores compreenderam o
hemograma completo, colesterol total, colesterol da lipoproteina de baixa densidade
(LDL), colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol da lipoproteina
de muito baixa densidade (VLDL), triglicerideos, glicemia em jejum, hemoglobina
glicada, insulina em jejum e proteina C reativa. O participante foi encaminhado para
um laboratério de andlise clinica de referéncia da pesquisa para realizacdo dos
exames acima referidos quando os resultados dos biomarcadores ultrapassavam mais
de trés meses da coleta dos dados clinicos.

O peso corporal foi obtido por meio de balanca digital antropométrica (Filizola - Sédo
Paulo, Brasil). A altura foi registrada de forma direta com o emprego de um
estadidmetro acoplado a parede. O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado
usando os dados de altura e peso (Gorman et al., 2012). A circunferéncia da cintura,
ponto médio entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior, foi medida com uma fita
métrica inextensivel e o individuo posicionado de forma ereta, abdémen relaxado,
com os bracos ao lado do corpo e os pés juntos, pelo emprego de uma fita métrica
inextensivel (Chan et al., 2003).

A pressdo arterial (PA) foi mensurada com esfigmomandémetro e estetoscopio
calibrados (BIC - Sdo Paulo, Brasil). A PA foi mensurada trés vezes, com uma pausa
de 1 minuto entre as medigbes, em ambiente calmo e com posicionamento correto do
participante. A PA foi calculada como a média aritmética das duas ultimas medi¢cdes
(Malachias et al, 2016).

A avaliacdo da condicao bucal foi realizada por um dentista, previamente treinado,

para obtencdo dos descritores clinicos periodontais em todos os dentes de cada
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participante, em seis sitios por unidade dentaria: mesio-vestibular, médio-vestibular,
disto-vestibular, mesio-lingual, médio-lingual, disto-lingual, com excecéo dos terceiros
molares. Os seguintes descritores foram obtidos: a profundidade de sondagem
(medida da margem gengival até a regido mais profunda alcancada pela sonda,
Pihlstrom, Ortiz-Campos, & Mchugh, 1981), a recessdo gengival (distancia entre a
juncdo cemento-esmalte e a margem gengival, Ramfjord, 1959), o nivel de insercéo
clinica (somatéria dos valores da profundidade de sondagem com a recessao gengival
em cada sitio, Ramfjord, 1959) e o indice de sangramento a sondagem (sangramento
observado até 10 segundos ap6s o exame de profundidade de sondagem, Ainamo &
Bay, 1975). Com o emprego de uma sonda para confirmar a presenca do biofilme
sobre a superficie dentaria, o indice de placa visivel foi obtido em quatro sitios por

dente (mesial, distal, vestibular, palatino/lingual, L6pez, Smith, & Gutierrez, 2002).

Variavel Independente Principal — Periodontite e seus niveis de gravidade

Com o emprego do critério de diagndstico de periodontite do Centro de Prevencao e
Controle de Doencas e Academia Americana de Periodontia (CDC/AAP) dos Estados
Unidos da América (Page and Eke, 2007, Eke et al., 2012), os participantes foram
classificados de acordo com os niveis de gravidade da periodontite em periodontite
leve, periodontite moderada, periodontite grave e sem periodontite. Os individuos que
apresentaram pelo menos 2 sitios interproximais com nivel de inserc¢éo clinica (NIC)
=6 mm (ndo no mesmo dente) e pelo menos 1 sitio interproximal com profundidade

de sondagem (PS) =5 mm, foram diagnosticados com periodontite grave. Aqueles com

pelo menos 2 sitios interproximais com NIC 24 mm (ndo no mesmo dente) ou pelo
menos 2 sitios interproximais com PS =25 mm (ndo no mesmo dente), foram

classificados com periodontite moderada. Os individuos que apresentaram pelo

menos 2 sitios interproximais com NIC 23 mm (ndo no mesmo dente) e pelo menos 2
sitios interproximais com PS = 4 mm (ndo no mesmo dente) ou 1 sitio com PS =25 mm,

foram diagnosticados com periodontite leve. Aqueles que néo apresentaram evidéncia

dos niveis anteriores foram considerados sem periodontite. Por fim, ter periodontite foi

definida como a soma dos niveis leve, moderado e grave da doenca.

Variavel dependente — Razao Triglicérides/Colesterol da Lipoproteina de Alta
Densidade (TG/HDL-C)
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A razdo TG/HDL-C foi obtida pela relacdo dos valores séricos de triglicérides e
colesterol-HDL de cada participante (Gaziano et al., 1997). De acordo com a
distribuicdo desta variavel continua na amostra, a mediana da razdo TG/HDL-C foi
selecionada como ponto de corte para classificagdo dos participantes em: grupo com
razdo TG/HDL-C < 2,3 e grupo razdo TG/HDL-C = 2,3, sendo esta ultima categoria

considerada a pior condicao.

Covariaveis Investigadas

As covariaveis foram distribuidas de acordo com o nivel hierarquico do tema
investigado fundamentado no modelo te6rico de determinacdo social da saude de
Dahlgren e Whitehead (Dahlgren and Whitehead, 1991, Sobral and Freitas, 2010). No

nivel proximal, as informac8es demogréficas foram: idade (em anos), raca/cor (branco

e nao branco), sexo (masculino e feminino) e uso do fio dental = 1 vez ao dia (sim ou

nao). No nivel intermediario, as covariaveis foram relativas a condicdes de saude geral

e bucal, comportamentos de estilo de vida: ter as seguintes doencas (sim ou nao)

hipertensédo arterial, diabetes mellitus, doenca cardiovascular, doenca hepatica,
histéria de acidente vascular encefalico, doenca pulmonar, doenca renal, infeccédo
sistémica e sindrome metabdlica (Grundy et al., 2005). IMC (<25 kg/m? ou 225 kg/m?),
circunferéncia da cintura (<102 ou < 88 cm, ou 2102 ou = 88 cm, homens e mulheres,
respectivamente) e presséo arterial (<85 ou <130 mmHg, ou 285 ou 2130 mmHg),
visita ao dentista (sim ou ndo), numero de consultas ao dentista no ultimo ano (0 ou =
1), nimero de escovacao dentaria ao dia (= 3 vezes ou < 2 vezes), pratica de atividade
fisica (sim ou nédo), habito de fumar (sim, fumante/ex-fumante, ou ndo), consumo de
bebida alcdolica (sim, bebe/ja bebeu, ou ndo) e uso de medicamento para dislipidemia

(sim ou nao). No nivel distal, as caracteristicas socioeconémicas foram: nivel de

escolaridade (em anos de estudo), ocupacéo (ter emprego ou nao/aposentado), renda
familiar (em salarios minimos), densidade domiciliar (niUmero de pessoas no domicilio)

e estado civil (ter companheiro ou nao).

Analise estatistica

Analise descritiva da periodontite, seus niveis de gravidade, e da razdo TG/HDL-C =
2,3 foi realizada com frequéncias simples e relativas para as covariaveis categéricas
e as medidas de tendéncia central e de dispersao para aquelas continuas. O grau de

comparabilidade entre os grupos, exposto e ndo exposto/ desfecho e nao-desfecho,
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foi realizado por meio da andlise bivariada com o emprego do teste Qui-quadrado de
Pearson, com base na distribuicdo das covariaveis, com nivel de significancia de 5%.
A analise hierarquizada foi realizada apos selecdo das covariaveis com nivel de
significancia <20% por meio da analise bivariada. A colinearidade entre as covariaveis
foi avaliada por meio da matriz de variancia, empregando o coeficiente de correlagéo
de Pearson.

Inicialmente, no bloco | - nivel hierarquico distal, as covariaveis socioecondmicas
foram avaliadas no modelo, sendo selecionadas aquelas que apresentaram um valor
de p £ 0,20. Em seguida, no bloco Il - nivel hierarquico intermediario, as covariaveis
referentes ao estilo de vida e condicdo de saude foram testadas, sendo também
selecionadas aquelas covariaveis que apresentaram um valor de p < 0,20. Por fim,
bloco III - nivel hierarquico proximal, as covaridveis demograficas e relacionadas a
higiene bucal foram testadas, sendo selecionadas para o modelo final aquelas que
apresentarem um valor de p < 0,05. Em todas essas etapas, a importancia
epidemiolégica da covariavel na associacdo em estudo também foi um critério de
escolha.

Adicionalmente, a associacao entre a periodontite, seus niveis de gravidade, e da
razdo TG/HDL-C = 2,3 foi avaliada por meio da analise estratificada e modelagem de
regressao logistica, se obtendo as Odds Ratio (OR) bruta e ajustadas, seus respetivos
intervalos de confianca a 95% (IC95%), com nivel de significancia de 5%. Para tanto,
0s seguintes modelos estatisticos entre a doenca bucal e a razdo TG/HDL-C = 2,3
foram empregados: sem periodontite versus periodontite, sem periodontite versus
periodontite leve, sem periodontite versus periodontite moderada, e sem periodontite
versus periodontite grave. Posteriormente, a regressao linear simples foi empregada
com o célculo do coeficiente beta e seus respectivos 1C95%.

A selecdo inicial de covariaveis confundidoras e modificadoras foi feita com base em
um modelo tedrico de causalidade entre as exposicdes e o desfecho, também
proveniente da analise de nivel hierarquico. Desse modo, as seguintes covariaveis
foram selecionadas como confundidoras: nivel de escolaridade, habito de fumar,
ndmero de consulta ao dentista, doenca hepatica, nivel glicémico, hipertenséo arterial,
uso de medicacao para colesterol e triglicérides, idade e sexo. Adicionalmente, o teste
da razdo de maxima verossimilhanca (P<0,05) foi utilizado para a andlise das
covariaveis modificadoras de efeito e a presenca de covariaveis confundidoras foi

verificada com o emprego da estratégia backward, sendo considerada confundidora
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aquela que produziu uma alteracdo na medida de associacdo de no minimo 10%. Em
todas as etapas, o teste de Hosmer-Lemeshow foi empregado para avaliar a qualidade
do ajuste modelo de analise. A analise dos dados empregou a versao 15 do programa
estatistico STATA (Data Analysis and Statistical Software).

Resultados

A amostra final compreendeu 1.011 participantes, 332 homens e 679 mulheres, com
idade variando de 18-89 anos, mediana de 54 anos, intervalos interquartis de 43 e 65
anos, média + desvio padrao (dp) de 53,15 + 14,63 anos e com uma ocorréncia de
periodontite de 84,17% (851). Quanto a razao Triglicérides/Colesterol da Lipoproteina
de Alta Densidade (TG/HDL-C), essarelacéo variou de 0,11 a 15,23, mediana de 2,33,
intervalos interquartis de 1,52 e 3,54, e média de 2,79 + 1,86. A frequéncia da razéo
TG/HDL-C = 2,3 foi de 49,85% (504).

As principais caracteristicas dos participantes que apresentaram diferenca
estatisticamente significante (p<0,05) entre os grupos de comparagao, tanto de acordo
com a presenca de periodontite como da razdo TG/HDL-C = 2,3, foram: idade, nivel
de escolaridade, habito de fumar, diabetes mellitus, hipertensdo, glicemia em jejum,
diagnéstico de sindrome metabdlica, circunferéncia da cintura e pressao arterial
(Tabelas 1 e 2). Aquelas que tiveram diferenca apenas de acordo com a exposicao
foram a ocupacéo atual (p<0,01), a doenca pulmonar (p<0,01) e a infec¢cao sistémica
(p<0,01). As que mostraram diferenca apenas para o desfecho foram: sexo (p=0,01),
raca cor da pele (p=0,01), consulta com o dentista ao ano (p<0,01), doenca hepética
(p=0,01) e doenca cardiovascular (p<0,01).
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Tabela 1 - Nimero (n) e percentual (%) das principais caracteristicas dos participantes de

Idade (Anos)
<54 anos

=54 anos

Sexo

Masculino

Feminino

Raca / Cor da Pele

Branco

N&o Branco

Nivel de escolaridade

> 4 anos de estudo

Até 4 anos de estudo

Renda familiar

21 salério minimo

<1 salario minimo

Densidade familiar

Até 3 pessoas por domicilio
Mais de 3 pessoas por domicilio
Ocupacao atual

Empregado

Desempregado ou Aposentado
Estado Civil

Com companheiro

Sem companheiro

Habito de fumar

N&o fuma

Fuma ou ex-fumante
Consumo de bebida alcodlica
N&o bebe

Bebe ou ja consumiu

Préatica de atividade fisica
Sim

Nao

112 (22,49)
48 (9,36)

47 (14,16)
113 (16,64)

22 (14,19)
138 (16,12)

123 (18,55)
37 (10,63)

121 (15,24)
39 (17,97)

91 (15,17)
69 (16,79)

81 (12,48)
79 (21,82)

84 (15,67)
76 (16,00)

125 (18,55)
35 (10,39)

83 (14,49)
77 (17,58)

60 (17,34)
100 (15,04)

acordo com a presenca de periodontite. Feira de Santana, BA, Brasil. 2020. (h=1011)

386 (77,51)
465 (90,64)

285 (85,84)
566 (83,36)

133 (85,81)
718 (83,88)

540 (81,45)
311 (89,37)

673 (84,76)
178 (82,03)

509 (84,83)
342 (83,21)

568 (87,52)
283 (84,17)

452 (84,33)
399 (84,00)

549 (81,45)
302 (89,61)

490 (85,51)
361 (82,42)

286 (82,66)
565 (84,96)

<0,01

0,31

0,54

<0,01

0,33

0,49

<0,01

0,89

<0,01

0,18

0,34

(continua)
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Consulta com o dentista no Gltimo ano

Nenhuma consulta

Pelo menos uma consulta
Numero de escovacédo dentaria ao dia

Pelo menos 3 vezes

Até 2 vezes

Uso de fio dental pelo menos uma vez ao dia

Sim

N&o

Diabetes Mellitus
Sim

N&o

Hipertenséo

Sim

N&o

Doenca Hepatica
Sim

N&o

Doenca Pulmonar
Sim

N&o

Doenca Cardiovascular
Sim

N&o

Doenca Renal
Sim

N&o

Infeccdo Sistémica
Sim

Nao

Histéria de Acidente Vascular Cerebral — AVC

Sim

Nao

indice de Massa Corporal

<25 kg/m?
225 kg/m2

70 (15,12)
90 (16,42)

76 (17,19)
84 (14,76)

78 (17,73)
82 (14,36)

67 (12,12)
93 (20,31)

57 (10,96)
103 (20,98)

10 (18,87)
150 (15,66)

8 (40,00)
152 (15,34)

16 (12,90)
144 (16,23)

9 (12,68)
151 (16,06)

14 (34,15)
146 (15,05)

11 (24,44)
149 (15,42)

76 (18,36)
84 (14,07)

393 (84,88)
458 (83,58)

366 (82,81)
485 (85,24)

362 (82,27)
486 (85,64)

486 (87,88)
365 (79,69)

463 (89,04)
388 (79,02)

43 (81,13)
808 (84,34)

12 (60,00)
839 (84,66)

108 (87,10)
743 (83,77)

62 (87,32)
789 (83,94)

27 (65,85)
824 (84,95)

34 (75,56)
817 (84,58)

338 (81,64)
513 (85,93)

0,57

0,29

0,15

<0,01

<0,01

0,53

<0,01

0,34

0,45

<0,01

0,10

0.07

(continua)
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Colesterol LDL

<130 mg/ dL

>130 mg/ dL

Colesterol Total

<190 mg/ dL

>190 mg/ dL

Medicacéo para Colesterol e Triglicérides

Sim

N&o

Glicemia em jejum
<99 mg/dL

>99 mg/dL

Sindrome Metabdlica
Sim

N&o

Circunferéncia da Cintura
<102 ou <88 cm
2102 ou 288 cm
Presséo Arterial

<85 ou <130 mmHg
285 ou 2130 mmHg

119 (16,81)
41 (43,53)

100 (18,12)
60 (13,07)

11 (13,92)
149 (15,99)

97 (19,88)
63 (12,05)

45 (9,87)
115 (20,71)

95 (18,30)
65 (13,21)

83 (20,91)
77 (12,54)

589 (83,19)
262 (86,47)

452 (81,88)
399 (86,93)

68 (86,08)
783 (84,01)

391 (80,12)
460 (87,95)

411 (90,13)
440 (79,28)

424 (81,70)
427 (86,79)

314 (79,09)
537 (87,46)

0,19

0,03

0,63

<0,01

<0,01

0,03

<0,01

(conclusao)
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Tabela 2 - Numero (n) e percentual (%) das principais caracteristicas dos participantes de
acordo com a presenca de Razéao Triglicérides/HDL-C. Feira de Santana, BA, Brasil. 2020.

(n=1011)
Caracteristicas Razéo Triglicérides/HDL-C
<23 223 p*
n (%) n (%)
Idade (Anos)
<54 anos 285 (57,23) 213 (42,77) <0,01
254 anos 222 (43,27) 291 (56,73)
Sexo
Masculino 147 (44,28) 185 (55,72) 0,01
Feminino 360 (53,02) 319 (46,98)
Raca / Cor da Pele
Branco 68 (43,87) 87 (56,13) 0,01
N&o Branco 439 (51,29) 417 (48,71)
Nivel de escolaridade
>4 anos de estudo 351 (52,94) 312 (47,06) 0,01
Até 4 anos de estudo 156 (44,83) 192 (55,17)
Renda familiar
21 salario minimo 398 (50,13) 396 (49,87) 0,98
<1 salario minimo 109 (50,23) 108 (49,77)
Densidade familiar
Até 3 pessoas por domicilio 302 (50,33) 298 (49,67) 0,89
Mais de 3 pessoas por domicilio 205 (49,88) 206 (50,12)
Ocupacao atual
Empregado 320 (49,31) 329 (50,69) 0,47
Desempregado ou Aposentado 187 (51,66) 175 (48,34)
Estado Civil
Casado ou Unido Estavel 271 (50,56) 265 (49,44) 0,78
Solteiro, Viuvo ou Divorciado 236 (49,68) 239 (50,32)
Habito de fumar
Nao fuma 357 (52,97) 317 (47,03) 0,01
Fuma ou ex-fumante 150 (44,51) 187 (55,49)
Consumo de bebida alcodlica
Nao bebe 291 (50,79) 282 (49,21) 0,64
Bebe ou ja consumiu com frequéncia 216 (49,32) 222 (50,68)
Pratica de atividade fisica
Sim 169 (48,84) 177 (51,16) 0,55
Nao 338 (50,83) 327 (49,17)

(continua)



Consulta com o dentista ao ano

Nenhuma consulta

Pelo menos uma consulta
Numero de escovacédo dentaria ao dia

Pelo menos 3 vezes

Até 2 vezes

Uso de fio dental pelo menos uma vez ao dia

Sim

N&o

Diabetes Mellitus
Sim

N&o

Hipertenséo

Sim

N&o

Doenca Hepatica
Sim

N&o

Doenca Pulmonar
Sim

N&o

Doenca Cardiovascular
Sim

N&o

Doenca Renal
Sim

N&o

Infeccao Sistémica
Sim

Nao

Histoéria de Acidente Vascular Cerebral — AVC

Sim

Nao

indice de Massa Corporal

<25 kg/m?
225 kg/mz2

208 (44,92)
299 (54,56)

230 (52,04)
277 (48,68)

233 (52,95)
274 (47,99)

239 (43,22)
268 (58,52)

218 (41,92)
289 (58,86)

18 (33,96)
489 (51,04)

9 (45,00)
498 (50,25)

51 (41,13
456 (51,41)

32 (45,07)
475 (50,53)

17 (41,46)
490 (50,52)

17 (37,78)
490 (50,72)

215 (51,93)
292 (48,91)

255 (55,08)
249 (45,44)

212 (47,96)
292 (51,32)

207 (47,05)
297 (52,01)

314 (56,78)
190 (41,48)

302 (58,08)
202 (41,14)

35 (66,04)
469 (48,96)

11 (55,00)
493 (49,75)

73 (58,87)
431 (48,59)

39 (54,93)
465 (49,47)

24 (58,54)
480 (49,48)

28 (62,22)
476 (49,28)

199 (48,07)
305 (51,09)

<0,01

0,29

0,12

<0,01

<0,01

0,01

0,64

0,03

0,37

0,26

0,09

0,34

147

(continua)
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Colesterol LDL
<130 mg/ dL
>130 mg/ dL
Colesterol Total
<190 mg/ dL
>190 mg/ dL
Medicacéo para Colesterol e Triglicérides

Sim

N&o

Glicemia em jejum
<99 mg/dL

>99 mg/dL

Sindrome Metabdlica
Sim

Nao

Circunferéncia da Cintura

<102 ou <88 cm
2102 ou =2 88 cm
Presséo Arterial
<85 ou <130 mmHg
285 ou 2130 mmHg
Periodontite

Sim

N&o

Periodontite Leve
Sim

N&o

Periodontite Moderada
Sim

N&o

Periodontite Grave
Sim

Nao

408 (57,63)
99 (32,67)

319 (57,79)
188 (40,96)

21 (26,58)
486 (52,15)

296 (60,66)
211 (40,34)

129 (28,29)
378 (68,11)

278 (53,56)
229 (46,54)

233 (58,69)
278 (44,63)

407 (47,83)
100 (62,50)

2 (100)
100 (62,50)

238 (48,47)
100 (62,50)

167 (46,65)
100 (62,50)

300 (42,37)
204 (67,33)

233 (42,21)
271 (59,04)

58 (73,42)
446 (47,85)

192 (39,34)
312 (59,66)

327 (71,71)
177 (31,89)

241 (46,44)
263 (53,46)

164 (41,31)
340 (55,37)

444 (52,17)
60 (37,50)

60 (37,50)

253 (51,53)
60 (37,50)

191 (53,35)
60 (37,50)

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,03

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

(conclusao)
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Outras caracteristicas que fazem parte do desfecho também apresentaram diferenca
estatisticamente significante (p<0,05) quando da avaliagdo dos grupos de
comparagao, tais como: colesterol total, LDL, VLDL (Tabelas 1 e 2). Quanto a
frequéncia da razdo TG/HDL-C = 2,3, ela foi maior nos participantes que tinham
periodontite (52,17% versus 37,50%) em compara¢ao com aqueles sem a doenca. Do
mesmo modo, houve diferenca estatisticamente significante, com maior ocorréncia da
razdo TG/HDL-C = 2,3 em individuos com periodontite moderada (p<0,01) e grave
(p<0,01) quando comparados aqueles sem a enfermidade (Tabela 2).

A associagao entre periodontite e razdo TG/HDL-C = 2,3, avaliada por meio da analise
hierarquizada, se manteve positiva e estatisticamente significante em todos o0s niveis
hierarquicos avaliados (Tabela 3). No bloco I, nivel hierarquico distal, as covariaveis
nivel de escolaridade, ocupacédo e densidade domiciliar foram selecionadas como
confundidoras. A medida de associag&do estimou que a ocorréncia dos participantes
com periodontite terem uma razdo TG/HDL-C = 2,3 foi 1,75 vezes maior que entre
aqueles sem a periodontite: ORajustada= 1,75, 1C95%; 1,23-2,49. No bloco II, a
covariavel nivel de escolaridade foi incorporada aquelas do nivel hierarquico
intermediério tais como habito de fumar, consumo de bebida alcodlica, nimero de
consulta ao dentista, doenca hepatica, doenca cardiovascular, doenga pulmonar,
infeccao sistémica, circunferéncia da cintura, historia de acidente vascular cerebral
(AVC) e glicemia em jejum. Neste modelo ajustado, a prevaléncia da razdo TG/HDL-
C = 2,3 no grupo com periodontite foi 1,57 vezes maior em comparagao aqueles sem
a referida doenga bucal: ORajustada= 1,57, 1C95%: 1,08-2,27. No bloco Ill, modelo final,
as covariaveis idade, sexo, raca/cor da pele, uso de fio dental e utilizacdo de
medicacao para controle de colesterol e triglicérides foram selecionadas para compor
o nivel hierarquico proximal e foram incorporadas a modelagem anterior. Desse modo,
a ocorréncia da razédo TG/HDL-C = 2,3 naqueles com periodontite foi de 1,47 vezes
maior que naqueles sem periodontite: ORajustada= 1,47, 1C95%: 1,02-2,14.
Acrescenta-se que a covariavel doenca cardiovascular também foi incluida no modelo
final, devido a importancia epidemiolégica na associacao principal. O valor de P obtido
pelo o teste estatistico de Hosmer-Lemeshow variou de 0,40 a 0,62, indicando a boa

qualidade dos modelos de regressao empregados.
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Tabela 3 - Andlise hierarquizada da associacdo entre Periodontite e Raz&o Triglicérides/HDL-
C 2 2,3. Feira de Santana, BA, Brasil. 2020

Periodontite

COVARIAVEIS SEGUNDO O NiVEL

HIERARQUICO Razéo Triglicérides/HDL-C = 2,3
OR (IC 95%) p* Qualidade
do Modelot
Bloco | - NIVEL DISTAL 1,75 (1,23-2,49)** <0,01 0,51
Nivel de escolaridade: < 4 anos de estudo 1,32 (1,02-1,73) 0,04
Ocupacao atual: desempregado ou aposentado 0,97 (0,75-1,27) 0,84
Densidade domiciliar: > 3 pessoas no domicilio 1,03 (0,80-1,33) 0,81
Bloco Il - NIVEL INTERMEDIARIO 1,57 (1,08-2,27) ** 0,02 0,40
Nivel de escolaridade: < 4 anos de estudo 1,16 (0,88-1,52) 0,31
Habito de fumar: sim ou ex-fumante 1,28 (0,96-1,70) 0,09
Consumo de bebida alcodlica: sim 0,97 (0,74-1,28) 0,84
Numero de consulta ao dentista 0,68 (0,53-0,88) <0,01
Doenca hepética: sim 1,84 (0,99-3,40) 0,06
Doenca cardiovascular: sim 1,30 (0,86-1,97) 0,21
Doenca pulmonar: sim 0,92 (0,35-2,41) 0,86
Infeccdo sistémica: sim 1,13 (0,56-2,25) 0,73
Circunferéncia da cintura: sim 1,30 (1,01-1,68) 0,05
Histéria de AVC: sim 1,35 (0,70-2,62) 0,37
Glicemia em jejum: > 99 mg/dL 2,11 (1,63-2,74) <0,01
Bloco IlI - NIVEL PROXIMAL 1,47 (1,02-2,14) ** 0,04 0,62
Nivel de escolaridade: < 4 anos de estudo 1,09 (0,82-1,46) 0,55
Habito de fumar: sim ou ex-fumante 1,14 (0,86-1,51) 0,37
NuUmero de consulta ao dentista 0,68 (0,52-0,88) <0,01
Doenca hepatica: sim 1,82 (1,01-3,32) 0,05
Doenca cardiovascular: sim 1,22 (0,82-1,83) 0,33
Circunferéncia da cintura: sim 1,50 (1,12-2,00) 0,01
Glicemia em jejum: > 99 mm/d| 1,88 (1,43-2,46) <0,01
Idade: = 54 anos 1,27 (0,96-1,67) 0,10
Sexo: masculino 1,57 (1,15- 2,13) <0,01
Raca/cor da pele: negro 0,86 (0,60-1,24) 0,43
Uso de fio dental: ndo 1,11 (0,85-1,45) 0,44
Uso medicacéo colesterol e triglicérides: sim 2,29 (1,34-3,92) <0,01

+ Hosmer-Lemeshow para avaliagdo da bondade do ajuste para modelo final; OR: Odds Ratio; p* = valor de p:

nivel de significancia < 0,05;

** Modelo ajustado para as variaveis do mesmo bloco + variaveis pertencentes dos niveis anteriores com valor

de p<0,20
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As associacdes entre os niveis de gravidade moderado e grave da periodontite e a
razdo TG/HDL-C = 2,3 foram testadas (Tabela 4). As medidas de associagao brutas e
ajustadas, tanto por meio da regressao logistica quanto da regressao linear,
mostraram existir associacdo positiva. Os modelos ajustados de regresséo logistica
demonstraram que a ocorréncia dos individuos com periodontite moderada terem uma
razdo TG/HDL-C = 2,3 foi de 1,52 vezes maior que entre aqueles sem a periodontite:
ORuajustada= 1,52, 1C95%; 1,03-2,25, e para os participantes com periodontite grave de
1,57 vezes maior: ORajustada= 1,57, 1C95%; 1,03-2,37.

Com a analise de regresséo linear multipla se observou que tanto com a presenca da
periodontite quanto com a elevacdo do nivel de gravidade da periodontite houve
aumento do valor da razdo TG/HDL-C = 2,3. O individuo ter apenas o diagnéstico de
periodontite mostrou um acréscimo de 0,32 no valor da razdo TG/HDL-C = 2,3 (IC95%
0,01-0,63; p=0,04). Para a associacéo entre periodontite moderada e razdo TG/HDL-
C = 2,3, a regressao apresentou acréscimo de 0,31 no valor da razao (IC95% 0,01-
0,63; p=0,05) dos participantes com diagnoéstico neste nivel de gravidade. Ao passo
gue, para os participantes com diagndstico de periodontite grave, houve um acréscimo
ainda maior no valor dessa relagéo de 0,34 (1C95% 0,01-0,69; p=0,05).

Ambas as analises sugerem existir possivel efeito dose-resposta na associacao entre
0s niveis de gravidade da periodontite e a razdo TG/HDL-C = 2,3. O teste estatistico
de Hosmer-Lemeshow foi empregado para verificar a bondade de ajuste para cada
modelo. O valor de P variou de 0,37 a 0,57, revelando que a hip6tese nula foi rejeitada

e indicando a boa qualidade dos modelos de regressdao empregados.
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Tabela 4 - Analise de regresséo logistica, com medidas de associacdo bruta e ajustada, intervalo de confianca a 95% (IC95%), e analise de
regressao linear simples e multipla, com o coeficiente beta, IC95%, da associacdo entre a Periodontite, a Periodo

Periodontite 1,81 (1,28-257) <0,01 1,50 (1,03-2,17) ** 0,03 0,51 (0,20-0,83) <0,01 0,32 (0,01-0,63) *** 0,04
e
TG/HDL-C

0,05
Periodontite 1,77 (1,23-2,55) <0,01 1,52 (1,03-2,25) *** 0,03 0,47 (0,15-0,80) <0,01 0,31 (0,01-0,63) ***
Moderada
e
TG/HDL-C

Periodontite 1,91 (1,30-2,80) <0,01 1,57 (1,03-2,37) *** 0,04 0.58 (0,24-0,93) <0,01 0,34 (0,01-0,69) *** 0,05
Grave
e
TG/HDL-C

* p* = valor de p: nivel de significancia < 0,05;

** Ajustado por nivel de escolaridade, habito de fumar, nimero de consulta ao dentista, doenca hepatica, nivel glicmico, hipertensao arterial, uso de medicacéo para colesterol
e triglicérides, idade e sexo;

*** Ajustado por nivel de escolaridade, habito de fumar, nimero de consulta ao dentista, doenca hepatica, nivel glicémico, uso de medicacao para colesterol e triglicérides,
idade e sexo;

Valor de p para o teste de bondade de ajuste do modelo: Periodontite e TG/HDL-C (p = 0,57); Periodontite Moderada e TG/HDL-C (p = 0,51); Periodontite Grave e TG/HDL-
C (p=0,37).
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Discusséo

Esse estudo mostrou que a periodontite esta positivamente associada a razao
TG/HDL-C = 2,3, corroborando aos achados de Kwon et al. (2018), Unico estudo
encontrado sobre tema, realizado na Coreia, com dados populacionais de um inquérito
nacional sobre saude e nutricdo (2012-2014 Korean National Health and Nutrition
Examination Survey - KNHANES).

Outro achado do presente estudo foi a associagdo moderada e positiva entre 0s niveis
de gravidade de periodontite, moderada e grave, e a razdo TG/HDL-C = 2,3,
descrevendo que quanto mais grave € o nivel da periodontite, a magnitude da forca
de associacdo € maior entre a exposicdo e o desfecho. Estudos prévios que
investigaram tal condicéo nao foram encontrados, entretanto Kwon et al. observaram
aumento da frequéncia de periodontite a propor¢ao que o tercil de pior condicdo da
razdo TG/HDL-C se afastava daquele de referéncia. Esses achados, até 0 momento
inéditos, foram confirmados tanto pela andlise de regressao logistica quanto pela
regressao linear multipla. Nesta Ultima, os valores dos coeficientes beta para a
periodontite moderada e grave evidenciaram acréscimos no valor da razdo TG/HDL-
C = 2,3, sendo esta elevacdo menor para o nivel moderado e maior para o nivel grave,
sugerindo uma possivel relacdo de gradiente bioldgico.

A importancia da associacao da periodontite e seus niveis de maior gravidade com a
razdo TG/HDL-C = 2,3, deve-se ao fato de que valores aumentados dessa razéo ja
foram descritos como um fator preditor relevante para doencas cardiovasculares,
sindrome metabdlica, obesidade e resisténcia a insulina (McLaughlin, et al., 2005,
Murguia-Romero et al.,, 2013, Eeg-Olofsson et al., 2014, Turak et al., 2016). O
resultado da associacdo encontrada neste estudo permite inferir que somente pela
presenca da periodontite a razao pode ser elevada em 0,32, tornando ainda maior a
probabilidade do individuo com confirmagédo dessas duas condi¢des, periodontite e
razdo TG/HDL-C 2 2,3, terem as enfermidades sistémicas acima mencionadas.
Quando os niveis de gravidade da periodontite sdo levados em consideracdo, a
presenca da periodontite moderada acrescentou a essa razao um valor menor (0,31)
gue aquele quando o diagnéstico da condicédo periodontal foi de periodontite grave
(0,34), elevando ainda mais a probabilidade dos referidos agravos a saude e possivel
efeito dose-resposta.

Ha evidéncias de que individuos com periodontite liberam mediadores inflamatorios

dos sitios periodontais para a corrente sanguinea, capaz de gerar uma inflamacao
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sistémica de baixa intensidade, influenciando a saude sistémica geral. Desse modo,
essa inflamacao sistémica interfere no aumento dos niveis de colesterol-LDL e
triglicérides, em contraste a diminuicdo dos niveis de HDL-C (Griffiths and Barbour,
2010). Essas alteracdes lipoprotéicas e lipidicas resultam em inUmeros processos que
promovem a lipélise e subsequente regulacdo positiva dos triglicerideos circulantes,
causam um estado pro-inflamatorio grave, alteracdes nas respostas inflamatorias ao
desafio do patdgeno periodontal e afeta as funcdes imunolégicas em diferentes
estagios por diferentes mecanismos (Chen et al., 2014, Nakarai et al., 2011).
Acrescenta-se a isso, 0 mecanismo biologico da relacdo da resisténcia insulinica
nesse processo sob investigacdo, pois ela € comum no individuo com diagnaostico de
diabetes mellitus, alteracdes metabdlicas, obesidade e € fator causal importante da
hiperglicemia. Nesta condicao, as células do corpo estdo com a sensibilidade reduzida
as acdes da insulina. A resisténcia a insulina é também fator causal do fluxo excessivo
de &cidos graxos livres do tecido adiposo para a corrente sanguinea, resultando em
dislipidemia e no desenvolvimento das doencas cardiovasculares (Ginsberg, 2000).
Além disso, a resisténcia a insulina reduz a producédo de algumas enzimas protetoras,
favorecendo o aumento da ades&o de leucdcitos as células endoteliais e resultando
no aumento da vasoconstriccdo, inflamacdo e alteracdes pro-coagulantes,
favorecendo o desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas, causa principal de
doencas cardiovasculares (Beckman et al., 2002, Boyle, 2007, Giacco and Brownlee,
2010, Rask-Madsen and King, 2013). As acdes da resisténcia a insulina também
provocam danos as ceélulas endoteliais microvasculares com prejuizos na
angiogénese e vasorreatividade (Groop et al. 2005).

O tema de associacéao entre periodontite e razdo TG/HDL-C ainda € pouco explorado,
mas ja existem alguns estudos prévios (Bhalodkar et al., 2006, Li et al., 2008, da Luz
et al., 2008, Giannini, et al.,, 2011, Kang, et al., 2012, Kim et al., 2012, Murguia-
Romero, et al. 2013, Oliveira et al., 2013, Eeg-Olofsson et al., 2014, Li, et al., 2016,
Teixeira et al., 2019), em adultos, jovens e criangas, que associaram essa razao a
maior risco de doenca cardiovascular, extensdo da doenca coronariana, insulinemia,
resisténcia a insulina, risco cardiometabdlico, obesidade e gravidade de anemia
falciforme.

Desse modo, os resultados do presente trabalho representam achados importantes
para a saude e com boa validade interna. Dentre as fortalezas do método, destaca-se

0 exame da condicéo periodontal que foi realizado por meio da avaliagdo de todos os
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dentes presentes, evitando erros de classificagdo, a exemplo da subestimacdo da
presenca da periodontite (Page and Eke, 2007). No estudo de Kwon et al. (2018), o
exame bucal foi parcial, considerando apenas 6 dentes indices, resultando em uma
prevaléncia de periodontite inferior aquela ocorréncia estimada no presente estudo.
Além disso, o critério utilizado para definir a periodontite e seus niveis de gravidade é
reconhecido mundialmente o que permite a comparabilidade futura entre os estudos
(Page and Eke, 2007, Eke et al., 2012). Acrescenta-se que embora uma nova
classificagcdo para o diagndstico das doencas periodontais tenha sido publicada
recentemente (Caton et al., 2018), seu uso nao pode ser feito no presente estudo pois
a coleta dos dados foi realizada anteriormente a publicacdo da nova definicéo.

Outra fortaleza do presente estudo é a analise hierarquizada para avaliacdo da
associacdao principal, bem como para a selecao das covariaveis confundidoras, tanto
com base em testes estatisticos quanto por meio da constru¢cao de um modelo teérico-
conceitual elaborado para o tema. Os trés niveis hierarquicos da analise permitiram a
selecdo dos confundidores, que representavam condicdes semelhantes para cada
nivel, do mais distal para o proximal, tornando a medida de associacao cada vez mais
precisa (Victora et al., 1997, Chung and Beretvas, 2012). Por fim, a analise hierarquica
favoreceu a selecdo dos melhores confundidores para a modelagem final em que
esses confundidores apresentaram o mesmo grau de influéncia sobre a periodontite
e arazao TG/HDL-C = 2,3.

A justificativa para o emprego da andlise mdltipla se deve a necessidade de
neutralizacdo da influéncia das covariaveis confundidoras na associacdo em
investigacao, segundo o modelo tedrico conceitual. Sabe-se que idade, sexo, habito
de fumar, nivel glicémico, hipertensao arterial e uso de medicacao para dislipidemia
sao fatores que interferem na associacao entre a periodontite e a razdo TG/HDL-C
(Kwon et al., 2018). Além disso, a quantidade de visitas ao dentista para tratamento e
prevencédo das doencgas bucais (Abusrewil et al., 2020, Fenning et al., 2020), bem
como doenca hepatica (Helenius-Hietala et al., 2019) tem influéncia nas condi¢cdes em
estudo. Por fim, a condicdo socioeconémica dos participantes do estudo foi
representada pelo confundidor nivel de escolaridade, uma vez que quanto menor o
namero de anos de estudo, a ocorréncia, tanto da exposi¢do quanto do efeito, € maior
(Rothman et al., 2008, Rashid et al., 2015).

O desenho de estudo transversal € uma limitacdo dessa investigacdo, pois nao

permite avaliar a antecedéncia temporal entre a exposicao periodontite e o desfecho,
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a razdo TG/HDL-C = 2,3, no entanto € um relevante gerador de hipétese para futuras
investigacdes. Outra limitacdo € o pequeno numero de participantes que tornou
mandatorio a reducdo da quantidade de confundidores selecionados para a analise
multipla, evitando o superajustamento, nas associa¢des entre os niveis de gravidade
da periodontite, moderada e grave, e a razdo TG/HDL-C = 2,3, bem como impedindo
a estimativa da medida de associacdo para o grupo com a periodontite leve. Da
mesma forma, a analise de subgrupo por sexo ndo pode ser realizada, pois o poder
do estudo seria comprometido.

Além disso, ndo se pode excluir a possibilidade de fatores que ndo foram medidos e
gue podem ter interferido na associacdo em andlise, tais como fatores genéticos,
representando o confundimento residual (Gomes-Filho et al., 2016). Quanto a validade
externa do estudo, os resultados sé@o aplicaveis a individuos em condi¢Bes gerais
semelhantes a populacdo que a amostra do presente estudo representa.

Concluséo

Os resultados deste estudo sugerem haver evidéncia da existéncia da associacao
positiva entre periodontite, e seus niveis moderado e grave, e razao TG/HDL-C = 2,3,
sugerindo uma possivel relagdo de efeito dose-resposta entre os niveis de gravidade
da periodontite e a razdo TG/HDL-C = 2,3, bem como refor¢ando estudos prévios que
confirmam a associacéo e a provavel influéncia da periodontite, com énfase nos niveis
de gravidade, em enfermidades/condi¢cfes sistémicas. Além disso, esses resultados
apontam para a necessidade de se investigar mais profundamente essa proporgao
entre as triglicérides e o colesterol da lipoproteina de alta densidade, uma vez que
essa razdo pode ser facilmente determinada usando resultados do perfil lipidico
convencional, aproximando cada vez mais a condigdo bucal com o controle,
prevencdo e tratamento precoce de agravos sistémicos, tais como doencas

aterogénicas e metabdlicas.
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Material Suplementar



Tabela 5 - Numero (n) e percentual (%) das principais caracteristicas dos
participantes de acordo com a presenca de periodontite grave. Feira de Santana,
BA, Brasil. 2019. (n=518

164

Idade (Anos)

<54 anos

254 anos

Sexo

Masculino

Feminino

Raca / Cor da Pele

Branco

Nao Branco

Nivel de escolaridade

>4 anos

Até 4 anos

Renda familiar

=1 salario minimo

<1 salario minimo

Densidade familiar (pessoas por domicilio)
Até 3 pessoas

Mais de 3 pessoas

Ocupacéo atual

Empregado

Desempregado ou Aposentado
Estado Civil

Casado ou Uni&o Estavel
Solteiro, Vitvo o Divorciado
Habito de fumar

N&o fuma

Fuma ou ex-fumante
Consumo de bebida alcodlica
N&o bebe

Bebe ou ja consumiu

112 (41,33)

48 (19,43)

47 (25,41)

113 (33,93)

22 (26,83)

138 (31,65)

123 (37,05)

37 (19,89)

121 (30,33)

39 (32,77)

91 (31,06)
69 (30,67)

81 (24,62)
79 (41,80)

84 (30,22)
76 (31,67)

125 (36,13)

35 (20,35)

83 (27,30)
77 (35,98)

159 (58,67)
199 (80,57)

138 (74,59)
220 (66,07)

60 (73,17)
298 (68,35)

209 (62,95)
149 (80,11)

278 (69,67)
80 (67,23)

202 (68,94)
156 (69,33)

248 (75,38)
110 (58,20)

194 (69,78)
164 (68,33)

221 (63,87)
137 (79,65)

221 (72,70)
137 (64,02)

<0,01

0,04

0,39

<0,01

0,61

0,92

<0,01

0,72

<0,01

0,03

(continua)
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Préatica de atividade fisica

Sim

Nao

Consulta com o dentista ao ano

Nenhuma consulta

Pelo menos uma consulta

NUumero de escovacédo dentaria ao dia

Pelo menos 3 vezes

Até 2 vezes

60 (37,27)
100 (30,89)

70 (31,53)
90 (30,41)

76 (36,89)
84 (26,92)

Uso de fio dental pelo menos uma vez ao dia

Sim

N&o

Diabetes Mellitus
Sim

N&o

Hipertensao

Sim

N&o

Doenca Hepatica
Sim

N&o

Doenca Pulmonar
Sim

N&o

Doenca Cardiovascular
Sim

N&o

Doenca Renal
Sim

N&o

Infeccdo Sistémica
Sim

Nao

78 (36,11)
82 (27,15)

67 (23,76)
93 (49,41)

57 (22,18)
103 (39,46)

10 (45,45)
150 (30,24)

8 (57,14)
152 (30,16)

16 (31,37)
144 (30,84)

9 (34,62)
151 (30,69)

14 (63,64)
146 (29,44)

Histéria de Acidente Vascular Cerebral — AVC

Sim
Nao

11 (50,00)
149 (30,04)

101 (62,73)
358 (69,11)

152 (68,47)
206 (69,59)

130 (63,11)
228 (73,08)

138 (63,89)
220 (72,85)

215 (76,24)
143 (60,59)

200 (77,82)
158 (60,54)

12 (54,55)
346 (69,76)

6 (42,86)
352 (69,84)

35 (68,63)
323 (69,16)

17 (65,38)
341 (69,31)

8 (36,36)
350 (70,56)

11 (50,00)
347 (69,96)

0,03

0,78

0,02

0,03

<0,01

<0,01

0,12

0,03

0,94

0,67

<0,01

0,05
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(continua)

indice de Massa Corporal
<25

225

Colesterol LDL

<130 mg/dL

>130 mg/dL

Colesterol Total

<190 mg/dL

>190 mg/dL

Medicacao para Colesterol e Triglicérides
Sim

N&o

Glicemia em jejum

<99 mg/dL

>99 mg/dL

Sindrome Metabdlica
Sim

N&o

Circunferéncia da Cintura
<102 ou <88 cm

2102 ou = 88 cm

Presséo Arterial

<85 ou <130 mmHg

285 ou 2130 mmHg

76 (34,39)
84 (28,28)

119 (33,62)
41 (25,00)

100 (35,97)
60 (25,00)

11 (28,95)
149 (31,04)

97 (38,80)
63 (23,51)

45 (19,23)
115 (40,49)

95 (32,87)
65 (28,38)

83 (41,29)
77 (24,29)

145 (65,61)
213 (71,72)

235 (66,38)
123 (75,00)

178 (64,03)
180 (75,00)

27 (78,05)
331 (68,96)

153 (61,20)
205 (76,49)

189 (80,77)
169 (59,51)

194 (67,13)
164 (71,62)

118 (58,71)
240 (75,71)

0,14

0,05

0,01

0,78

<0,01

<0,01

0,27

<0,01

(conclusao)
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Tabela 6 - NUmero (n) e percentual (%) das principais caracteristicas dos participantes de

Idade (Anos)
<54 anos

=54 anos

Sexo

Masculino

Feminino

Raca / Cor da Pele

Branco

N&o Branco

Nivel de escolaridade

>4 anos

Até 4 anos

Renda familiar

21 salério minimo

<1 salario minimo

Densidade familiar (pessoas por domicilio)
Até 3 pessoas

Mais de 3 pessoas

Ocupacéo atual

Empregado

Desempregado ou Aposentado
Estado Civil

Casado ou Unido Estavel
Solteiro, Viivo o Divorciado
Habito de fumar

N&o fuma

Fuma ou ex-fumante
Consumo de bebida alcodlica
N&o bebe

Bebe ou ja consumiu

Pratica de atividade fisica
Sim

Nao

112 (33,14)

48 (15,38)

47 (24,23)

113 (24,73)

22 (23,16)

138 (24,82)

123 (27,15)

37 (18,69)

121 (23,54)

39 (28,47)

91 (22,86)
69 (27,27)

81 (20,30)
79 (31,35)

84 (24,56)
76 (24,60)

125 (27,72)

35 (17,50)

83 (23,71)
77 (25,58)

60 (24,69)

100 (24,51)

acordo com a presenca de periodontite moderada. Feira de Santana, BA, Brasil. 2019. (n=651)

226 (66,86)
264 (84,62)

147 (75,77)
344 (75,27)

73 (76,84)
418 (75,18)

330 (72,85)
161 (81,31)

393 (76,46)
98 (71,53)

307 (77,14)
184 (72,73)

318 (79,70)
173 (68,65)

258 (75,44)
233 (75,40)

326 (72,28)
165 (82,50)

267 (76,29)
224 (74,42)

183 (75,31)
308 (75,49)

<0,01

0,89

0,73

0,02

0,23

0,20

<0,01

0,99

0,01

0,58

0,96

(continua)



Consulta com o dentista ao ano

Nenhuma consulta

Pelo menos uma consulta
Numero de escovacédo dentaria ao dia

Pelo menos 3 vezes

Até 2 vezes

70 (22,51)
90 (26,47)

76 (24,52)
84 (24,63)

Uso de fio dental pelo menos uma vez ao dia

Sim

N&o

Diabetes Mellitus
Sim

N&o

Hipertensao

Sim

N&o

Doenca Hepatica
Sim

N&o

Doenca Pulmonar
Sim

N&o

Doenca Cardiovascular
Sim

N&o

Doenca Renal
Sim

N&o

Infeccdo Sistémica
Sim

Nao

78 (25,91)
82 (23,43)

67 (19,88)
93 (26,62)

57 (17,92)
103 (30,93)

10 (24,39)
150 (24,59)

8 (57,14)
152 (23,86)

16 (18,18)
144 (25,58)

9 (16,67)
151 (25,29)

14 (42,42)
146 (23,62)

Histéria de Acidente Vascular Cerebral — AVC

Sim

Nao

indice de Massa Corporal

<25
225

11 (32,35)
149 (24,15)

76 (28,36)
84 (21,93)

241 (77,49)
250 (73,53)

234 (75,48)
257 (75,37)

223 (74,09)
268 (76,57)

270 (80,12)
221 (70,38)

261 (82,08)
230 (69,07)

31 (75,61)
460 (75,41)

6 (42,86)
485 (76,14)

72 (81,82)
419 (74,42)

45 (83,33)
446 (74,71)

19 (57,58)
472 (76,38)

23 (67,65)
468 (75,85)

192 (71,64)
299 (78,07)

0,24

0,97

0,46

0,01

<0,01

0,98

0,01

0,13

0,16

0,01

0,28

0,06

168

(continua)



169

Colesterol LDL

<130 mg/ dL

>130 mg/ dL

Colesterol Total

<190 mg/ dL

>190 mg/ dL

Medicacao para Colesterol e Triglicérides

Sim

N&o

Glicemia em jejum
<99 mg/ dL

>99 mg/ dL

Sindrome Metabdlica
Sim

N&o

Circunferéncia da Cintura
<102 ou <88 cm

2102 ou =2 88 cm
Presséo Arterial

<85 ou <130 mmHg
285 ou 2130 mmHg

119 (25,27)
41 (22,78)

100 (26,81)
60 (21,58)

11 (21,15)
149 (24,81)

97 (29,04)
63 (19,87)

45 (16,92)
115 (29,87)

95 (29,23)
65 (19,94)

83 (29,75)
77 (20,70)

352 (74,73)
139 (77,22)

273 (73,19)
218 (78,42)

41 (78,85)
450 (75,13)

237 (70,96)
254 (80,13)

221 (83,08)
270 (70,13)

230 (70,77)
261 (80,06)

196 (70,25)
295 (79,30)

0,51

0,12

0,55

0,01

<0,01

<0,01

0,01

(conclusao)
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo buscou enfatizar a importancia e aplicabilidade do diagnostico
laboratorial através dos biomarcadores e exames laboratoriais como recursos
auxiliares em odontologia. Espera-se que as referéncias levantadas e compiladas
nesse trabalho possam contribuir para melhor entendimento por parte de estudantes,
profissionais e pesquisadores em relacdo a evolucdo do quadro clinico e o
acompanhamento do tratamento em individuos portadores de periodontite.

O conhecimento sobre a solicitagdo racional e a interpretacdo de exames
complementares permite maior cuidado na assisténcia odontolégica possibilitando
tomada de decisdes antes, durante e apds as intervencdes clinicas de modo mais
embasado. Cabe lembrar que condutas acertadas devem ser tracadas direcionando
o tratamento e prevenindo também possiveis complicacdes sistémicas, essa
abordagem foi contemplada na revisao integrativa que culminou com a elaboracéo do
primeiro produto da pesquisa.

Uma das limitagcdes observadas na construcao da revisao integrativa, considerando
0s aspectos metodoldgicos adotados, foi a impossibilidade em esgotar todas as
referéncias ja publicadas sobre o tema proposto, mas buscou-se dentro dos critérios
de elegibilidade adotados as informacgfes pertinentes para essa abordagem. Outra
limitacdo desta revisdo é a dificuldade em apresentar critérios padronizados em
relacdo aos métodos adotados tanto para mensuracdo quanto para avaliacdo da
gualidade dos testes (sensibilidade, especificidade, valor preditivo), definicdo de
pontos de corte ou valores de referéncia considerando que existe uma diversidade de
processos e metodologias para execucao desses biomarcadores.

Em um segundo momento deste trabalho foi avaliada a associacdo existente entre
periodontite e a razéo entre os niveis séricos dos biomarcadores Triglicérides com a
Lipoproteina de Alta Densidade (TG/HDL-C). Nessa pesquisa considerou-se 0s
aspectos clinicos da doenca, sua gravidade associados com os biomarcadores.

Os resultados deste estudo sugerem haver evidéncia da existéncia da associacao
positiva entre periodontite, e seus niveis moderado e grave, com a razao TG/HDL-C,
sugerindo uma possivel relagdo de efeito dose-resposta entre os niveis de gravidade
da periodontite e a razdo TG/HDL-C. Esses resultados apontam para a necessidade

de mais investigacdes considerando que essa razao pode ser facilmente determinada
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usando resultados do perfil lipidico convencional, aproximando cada vez mais a
condicdo bucal com o controle, prevencdo e tratamento precoce de agravos
sistémicos, tais como doencas aterogénicas e metabdlicas.

O desenho de estudo transversal é uma limitacdo dessa investigacdo, pois nao
permite avaliar a antecedéncia temporal entre a exposi¢ao periodontite e o desfecho,
a razao TG/HDL-C, no entanto este desenho representa um relevante gerador de
hipotese para futuras investigacoes.

Diante do exposto, essa pesquisa evidenciou que a melhoria da condicédo bucal esta
diretamente relacionada com melhoria da saude sistémica. Avaliar e tratar de forma
segmentada os individuos e nao visualizar o organismo como um todo pode conduzir
ao tratamento meramente parcial e ndo sobre a causa.

Por fim, essa proposta teve como finalidade oportunizar para estudantes,
profissionais, professores e pesquisadores da area de saude e em especial os
dentistas, material de consulta para que seja utilizado nos mais diversos campos de

atuacao.
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APENDICE A - ORIENTACOES GERAIS SOBRE COLETA DE
AMOSTRAS (FASE PRE-ANALITICA)

A fase pré-analitica € definida como sendo o processo que inicia cronologicamente
com a solicitacdo do exame por parte do profissional de saude e em seguida continua
com as etapas laboratoriais de preparacédo e identificagdo do paciente, coleta dos
espécimes biologicos (amostras), transporte e triagem das amostras e finaliza com o
inicio da fase de analise propriamente dita (CODAGNONE et al., 2014).

Cabe ao profissional de saude durante a solicitacdo de um exame laboratorial fornecer
as orientacdes iniciais de forma concisa e informar sobre os cuidados e precaucdes
necessarios antes da coleta. O dentista deve instruir o paciente sobre as condi¢cdes
requeridas para a realizagcdo do exame informando sobre a eventual necessidade de
preparo prévio relacionado, por exemplo, com jejum, horario mais indicado para
coleta, interferéncia dos medicamentos prescritos ou interferéncia com a pratica de
atividade fisica.

Essas informacdes iniciais devem ser complementadas pela equipe de atendimento
do laboratorio clinico antes da coleta na tentativa de sanar eventuais davidas
(SIMUNDIC et al., 2014). Na etapa de coleta da amostra durante a fase pré-analitica
cabe ao flebotomista o cumprimento dos requisitos técnicos e cuidados com o0s riscos
biol6gicos potenciais tanto para ele quanto para o paciente. As etapas seguintes
envolvendo acondicionamento, preservacdo e transporte das amostras também
requerem para a seguranca e integridade do material a ser analisado e para a equipe
envolvida (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA, 2010).

A coleta laboratorial realizada para obtencdo dos espécimes clinicos sangue total,
plasma ou soro acontece geralmente com a seguinte ordem recomendada pela
Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (2019): 1) separacéo e identificacédo de todo
o material a ser utilizado; 2) correta identificacdo do paciente; 3) verificacdo da
condicao de jejum; 4) posicionamento do paciente corretamente de forma confortavel,
5) flebotomista deve higienizar as maos; 6) calcar luvas; 7) realizar o torniquete (ndo
ultrapassar um minuto), solicitando que o paciente feche a mao e inspecionar o local
de coleta para selecionar o local da puncao; 8) aplicacédo do antisséptico até secagem
total; 9) realizar a puncéo sendo o local mais indicado a fossa antecubital ou no local
onde os vasos sdo mais superficiais e que apresentem calibre adequado para o
volume de coleta; 10) remocé&o do torniquete; 11) posicionar a gaze sobre o local de
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puncdo; 12) remover a agulha e proceder ao descarte; 13) pressionar o local de
puncao até que o sangramento tenha cessado, aplicar bandagem adesiva; 14) anotar
a hora da coleta; 15) encaminhar o material devidamente identificado para
processamento.

Para obter amostra de sangue total ou plasma frequentemente sao utilizados tubos
(recipientes) contendo anticoagulantes especificos, dependendo do exame a ser
realizado. Assim, por exemplo, para realizacdo do hemograma é utilizado sangue total
anticoagulado pela adigéo de acido etilenodiaminotetraacético (EDTA). A dosagem de
glicose pode ser realizada no plasma obtido pela adicdo de fluoreto de sédio e as
determinacdes do TP e TTPa (coagulograma) podem ser utilizadas em amostras
colhidas em tubos contendo o anticoagulante citrato de sodio.

Para obtencao de soro, o sangue é colhido em tubo sem anticoagulante e deixado em
temperatura ambiente ou em termobloco a 37°C por um periodo de 30 a 60 minutos.
Quando o tubo contiver gel separador ou ativador da coagulacéo, a espera pode ser
reduzida para 30 a 45 minutos. Apos este periodo, o tubo é centrifugado e a parte
sobrenadante correspondente ao soro (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA
CLINICA, 2010).

A centrifugacdo com a finalidade de obtenc&o de maior volume de soro ou plasma
dentro é procedimento recomendado com no maximo duas horas apdés a coleta.
Amostras de sangue para obtencdo de soro devem estar completamente coaguladas
antes da centrifugacdo. Os tubos devem ser mantidos fechados durante todo o
processo e a centrifuga deve estar adequadamente tampada. O Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI) recomenda que a centrifugacao deva acontecer entre 1000
e 3000 giros de rotagcdo por minuto durante 5 a 10 minutos. Os tubos de citrato de
sédio devem ser centrifugados de modo a produzir um plasma pobre em plaquetas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE ANALISES CLINICAS, 2019).

Algumas substancias podem ser dosadas tanto no soro quanto no plasma, desde que
nao exista diferenca significativa entre os resultados obtidos nesses dois tipos de
espécime clinico. As vantagens da utilizacdo de plasma em relagéo ao soro incluem
reducao do tempo de espera para que ocorra coagulacdo, obtencado de maior volume
de plasma se comparado com o soro e minimizagdo da interferéncia advinda do
processo de coagulacdo. Os resultados provenientes do plasma s&o mais
representativos do estudo in vivo quando comparados com os do soro. Uma outra

vantagem é que o plasma sofre menor interferéncia por hemodlise, visto que a
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hemoglobina livre, em geral, estd em mais baixa concentragdo no plasma do que no
soro (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA, 2010).

No Quadro 2 estdo representadas de forma sucinta as caracteristicas dos exames
laboratoriais solicitados pelos dentistas segundo o tipo de amostra (utilizacdo de
anticoagulante ou ndo); caracteristicas quanto ao jejum para cada exame;
recomendacdes ou descricdo de possiveis interferentes para instrucdo ao paciente na

fase pré-coleta.
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Quadro A - Exames laboratoriais segundo o tipo de amostra (tipo de anticoagulante), necessidade de jejum; interferentes e
recomendacdes para fase de pré-coleta.

\ Exames laboratoriais Amostra Interferentes e recomendacdes
Hemograma Sangue (EDTA) JD 4h Exercicio fisico (altera¢éo no leucograma).
Coagulograma Sangue (EDTA) JD 4h Paciente deve informar aparecimento de manchas na pele. Uso de medicamentos
Plasma (Citrato) (antiagregantes e anticoagulantes).
Fibrinogénio Plasma (Citrato) JD 4h Uso de medicamentos (antiagregantes e anticoagulantes).
Glicemia Plasma (Fluoreto) JO (8 a 14h) Informar sobre o uso de medicamentos.
Soro Ou CO
Teste de tolerdncia a Plasma (Fluoreto) 2h apos Paciente deve agendar o teste. Fazer sobrecarga somente se a glicemia em jejum estiver abaixo
glicose Soro sobrecarga de 180mg/dL para evitar pico hiperglicémico. A coleta devera ser feita no mesmo dia da glicose
em jejum.
Hemoglobina glicada Sangue (EDTA) JN Sem recomendacdes.
Insulina plasmatica Soro JO (8 a 14h) Sem recomendagoes.
ou CO
Colesterol Total Soro JN ou CO Em pacientes em uso de dipirona a coleta deve ser realizada antes da administracdo do

medicamento devido & possibilidade de ocorrerem resultados falsamente reduzidos. E
recomendavel a abstinéncia de alcool 72 horas antes da coleta, pois o alcool, qualquer tipo ou
guantidade, pode interferir no exame.

Colesterol HDL Soro JN ou CO Idem Colesterol Total.

Colesterol LDL Soro JN ou CO Idem Colesterol Total.

Colesterol VLDL Soro JN ou CO Idem Colesterol Total.

Triglicérides Soro JN ou CO Idem Colesterol Total.

Lipoproteina (A) Soro JN Sem recomendacdes.

Célcio Soro JN Sem recomendacdes.

Fosforo Soro JN Sem recomendacdes.

Fosfatase Alcalina Soro JN Sem recomendacdes.

Osteocalcina Soro JO (8h) Sem recomendacdes.

Vitamina D Soro JN Para pacientes portadores de hipertrigliceridemia (niveis superiores a 500 mg/dL) recomendar

jejum de 12h.

PTH Soro JN Ter realizado cirurgia da tiredide ou paratiredide
Proteina C reativa Soro JN Sem recomendacdes.

VHS Sangue (EDTA) JN Sem recomendacodes.

(Continua)
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Interferentes e recomendacdes

Interleucina 6 (IL6)

Fator de necrose
tumoral
Proteinas totais e
fracdes

Bilirrubinas plasmaticas
AST/TGO
ALT/TGP

Gama-GT
Sumario de Urina

Creatinina e TGF

Acido Urico
Microalbumindria

Lactato desidrogenase
Mioglobina

Creatina fosfoquinase
CK-MB

Troponina |

Legenda: DE = Jejum desejavel; JO = Jejum obrigatério; JN = Jejum nédo obrigatdrio; CO = Conforme orientagdo do prescritor.

Fonte: autores

Soro
Soro

Soro

Soro
Soro
Soro

Soro
Urina jato médio

Soro

Soro
Urina jato médio
Urina de 24h

Soro
Soro
Soro
Soro
Soro

JN
JN

JN
JN
JN
JN

JN

JN

JN

JN
JN
JN
JN
JN

Sem recomendacdes.
Sem recomendacdes.

Paciente em uso de Dextrano pode alterar os resultados.

Sem recomendacdes.

Sem recomendagoes.

Verificar se o paciente faz uso de Sulfassalazina podendo gerar um resultado falsamente
diminuido.

Sem recomendacdes.

Cuidados com a contaminacéo do coletor e/ou durante a coleta da amostra. Manter dieta hidrica
habitual.

Interferentes: Acido Homogentisico, Antibiéticos, Acido acetilsalicilico, Acido ascérbico (Vitamina
C), Cloropromazina, metabdlitos da fenazopiridina, levodopa, acido p-aminobenzoico, indol e
sulfixazol, p-aminobenzoico, AZO, riboflavina, fenazopiridina.

Nos casos do uso de medicamentos a interrupcdo do tratamento para a realizagdo do exame
somente podera ser feita com o consentimento do prescritor, caso contrario apenas relatar o uso.
Em pacientes em uso de N-acetilcisteina (NAC) ou Dipirona, a coleta deve ser realizada antes de
sua administragdo devido a possibilidade de ocorrerem resultados falsamente reduzidos.

Idem Creatinina.

Informar que o paciente deve refrigerar a urina desde o inicio da coleta. N&o realizar esforgo fisico
durante o periodo da coleta. Manter rotina diaria. Ndo € necessario aumentar a ingestdo de
liquidos, exceto sob orientagao.

Sem recomendagoes.

Sem recomendacdes.

Evitar exercicios fisicos intensos por pelo menos 07 dias antes da coleta.

Sem recomendacdes.

A coleta de pacientes em tratamento com doses elevadas de biotina (acima de 5 mg/dia) deve
ser realizada no minimo 8 horas apoés a Ultima administracao.

(Conclusao)
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Na coleta da urina deve ser priorizada a primeira amostra obtida pela manha,
geralmente do jato médio (ou intermediario). O paciente deve ser orientado a coletar
a amostra imediatamente ap0s se levantar. Para coleta de urina sem ser a primeira
amostra da manha é indicado espacamento de no minimo duas horas apos a ultima
miccao e sem que o individuo tenha realizado atividade fisica intensa nas seis horas
que antecedem a coleta (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA,
2014).

Preferencialmente o paciente deve ser orientado a fazer assepsia da regido urogenital,
lavar as méos antes de iniciar a coleta e utilizar recipiente (coletor) previamente
identificado, preferencialmente no corpo e ndo na tampa do coletor contendo nome e
data da coleta. Evitar coleta de urina durante o periodo menstrual. Apos coleta,
aconselhar o paciente a encaminhar imediatamente (dentro de 2 horas) a amostra ao
laboratério. Caso haja dificuldade de encaminhamento imediato a amostra deve ser
refrigerada (2°C a 8°C). Para determinacdo de biomarcadores urinarios que sofrem
variacdo de excrecdo durante o dia é aconselhada coleta de urina de 24 horas. O
paciente deve manter as condi¢cdes habituais mais préximas do real especialmente
em relacdo a dieta e a atividade fisica. Orientar para coleta de urina de 24 horas a
comegar e terminar o periodo com a bexiga vazia, porque os biomarcadores serdo
dosados e relativizados com o volume produzido durante o periodo determinado
(nesse caso 24 horas).

A Sociedade Brasileira de Patologia Clinica (2014) recomenda o seguinte modelo de
orientacdo para coleta de urina de 24 horas:

1) Inicio da coleta (p.ex.: 6 horas da manhd) orientar o paciente a urinar no horério
definido esvaziando completamente a bexiga desprezando todo volume dando inicio
ao periodo de coleta;

2) a partir desse momento, as proximas mic¢gbes devem ser armazenadas no
recipiente (coletor) apropriado, orientar que durante todo o periodo de coleta o
paciente mantenha sua dieta e atividades fisicas habituais. Caso faca uso regular de
algum medicamento, mantenha o esquema. O recipiente deve ser mantido em local
seguro, fresco ou refrigerado (2°C a 8°C) e protegido da luz;

3) no dia seguinte apds as 24 horas (no exemplo, as 6 horas da manha) orientar o
paciente a urinar esvaziando completamente a bexiga, desta vez acrescentando o

volume desta ultima micgcéo ao(s) recipiente(s) utilizado(s).
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Visando minimizar equivocos nessa coleta o dentista pode contribuir fornecendo ao
paciente essas instrugcdes por escrito além de explicar detalhadamente o
procedimento e solicitar que 0 mesmo entre em contato diretamente com o laboratério
para que detalhes especificos sejam informados sobre a determinacdo de cada

biomarcador.
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APENDICE B - METODOS UTILIZADOS PARA ’MENSURACAO DE
BIOMARCADORES (FASE ANALITICA)

O constante progresso tecnolégico na area laboratorial tem possibilitado a ampliacdo
no namero e tipos de biomarcadores ampliando a importancia do diagndstico
laboratorial na tomada de decisdo em saude (PLEBANI, 2002).

A mensuracdo dos parametros laboratoriais é realizada durante analise do material
biolégico colhido durante a fase pré-analitica. Essas amostras sdo encaminhadas para
setores especificos, conforme o biomarcador a ser mensurado. Para esse estudo
foram relacionados somente os setores e os métodos relativos aos exames ou
biomarcadores mais frequentemente prescritos em odontologia com énfase em
periodontia.

No setor de hematologia clinica sdo analisados os constituintes celulares do sangue
sendo o0 Hemograma o exame mais frequentemente solicitado ao laboratorio clinico
devido a sua importancia em sinalizar alteracdes sistémicas ja que estes constituintes
estdo em intimo contato com diversos 6rgdo e tecidos. As provas da hemostasia
avaliadas através do Coagulograma e dosagem do fibrinogénio também sao avaliadas
nesse setor.

No setor de bioquimica clinica os exames executados estéo relacionados com a
investigacdo dos processos metabolicos do organismo. Os biomarcadores
considerados nesse setor foram: Glicose em jejum, Teste oral de tolerancia a glicose,
Hemoglobina glicosilada, Insulina plasmatica, Colesterol total, Colesterol HDL,
Colesterol LDL, Colesterol VLDL, Triglicérides, Lipoproteina(A), Calcio, Magnésio,
Fosforo, Vitamina D, PTH, Proteinas totais e fra¢des, Bilirrubinas plasmaticas,
Aspartato aminotransferase (AST/TGO), Alanina aminotransferase (ALT/TGP),
Fosfatase alcalina, Gama-GT, Ureia, Creatinina, Acido Grico, Mioglobina, CPK, CK-
MB, Troponina I.

No setor de imunologia sédo analisados biomarcadores que atuam em processos e
doencas inflamatérios e infeciosos. Os exames em destaque nesse setor foram:
Proteina C reativa, Velocidade de hemossedimentacéo (VHS), Interleucina 6 e Fator
de necrose tumoral.

A anadlise das carateristicas do perfil urinario através do exame laboratorial Sumario
de urina e também através de biomarcadores presentes nessa amostra biologica

podem revelar desde alteracdes locais até as sistémicas. Para o setor denominado de
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Uroanalise além do Sumaério de urina foi considerada a dosagem da Microalbuminuria
como biomarcador de les&o renal precoce.

Cada exame ou biomarcador executado nesses setores possuem meétodo
padronizado e validado para mensuracéo laboratorial. Segue breve descricdo dos
métodos adotados em cada um desses setores:

1) Impedancia e scatter

A realizacdo do hemograma de forma automatizada incluindo a contagem diferencial
de leucécitos gerou maior exatiddo, reprodutibilidade, velocidade de andlise e
liberagcdo dos resultados. Nos equipamentos as metodologias utilizadas sé&o
combinadas para quantificar e diferenciar as células sanguineas consumindo menor
volume da amostra e analisando uma maior quantidade de parametros em menor
tempo (FAILACE; PRANKE, 2004).

Grande parte dos laboratorios utilizam equipamentos (contadores) automaticos para
gerar esses dados, porém a morfologia celular precisa ser realizada através da revisdo
de lamina ou também denominado esfregaco sanguineo (WILLIAMSON; SNYDER,
2013).

Para a contagem e diferenciacdo das células muitos analisadores utilizam o principio
Coulter (Beckman Coulter, Indianapolis, EUA) que é baseado na medida e na
contagem dos pulsos elétricos (impedancia) causados pela passagem de células
sanguineas ao em um espaco (eletrodos) pelo qual flui uma corrente continua. Esses
pulsos sdo amplificados e contados em um volume de sangue pré-determinado. A
cada registro de impulso o equipamento conta o numero de particulas e fornece o
volume corpuscular médio (VCM) delas. Diante desse dado o resultado € multiplicado
pelo nimero de hemacias (HEM) obtendo-se o valor do hematdcrito (HT) possuindo
coeficiente de variagdo em torno de 2,0% a 5,0% (BACALL, 2009).

A contagem global de leucdcitos é feita por impedancia elétrica e a contagem
diferencial de leucécitos também usa esse principio associado a dispersao oOptica
(scatter) em que as células passam por um feixe de laser e séo classificadas segundo
suas caracteristicas celulares internas e granulosidade (FAILACE, 2015).

O desenvolvimento tecnolégico, o aprimoramento dos tipos de alertas emitidos pelos
equipamentos que sugerem revisdo do esfregaco de sangue contribuiram para a

melhoria dos resultados liberados, contudo, variagbes na sensibilidade dos
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contadores, principalmente aqueles com manutencdo deficiente, podem acarretar
variacées do volume aspirado ou da velocidade do fluxo (BATES, 2006).

Na maioria dos contadores hematolégicos a espectrofotometria € o método que
possibilita dosar a hemoglobina ap6s processo de hemolise e consequente liberacédo
do conteudo intracitoplasmatico de hemoglobina.

2) Espectrofotometria

A espectroscopia de absorcdo no ultravioleta ou visivel (UV-VIS) é amplamente
utilizada em laboratérios de analises clinicas especialmente no setor de analises
bioguimicas. InUmeras vantagens contribuem para sua popularidade, entre elas, pelo
fato de ser uma técnica espectroscopica quantitativa, por ser uma técnica de baixo
custo operacional, de facil utilizacdo e por produzir resultados de interpretacédo
geralmente bastante simples. Em laboratorios clinicos, esta técnica é muito utilizada
na quantificacdo direta de pequenas moléculas organicas e inorganicas, utilizada
também para mensurar macromoléculas como proteinas, enzimas, lipidios,
carboidratos através de indicadores cromogénicos e/ou reagentes especificos
(GALO; COLOMBO, 2009).

Segundo Naoum ([201-?]) esse método de analise quantitativa se baseia na
comparacao da cor produzida por uma reacdo quimica com uma cor padrdo. De
acordo com a intensidade da cor produzida a concentracdo de determinado analito
(substancia que se quer analisar) é medida comparando com a cor gerada pela
concentracdo padrdo. E o método mais usado em analises laboratoriais de bioquimica

clinica

3) Esfregaco sanguineo

A microscopia Optica € considerada uma técnica indispensavel para a rotina
laboratorial e empregada em diversos setores do laboratério. Possibilita a leitura de
estruturas bioldgicas inertes ou fixadas bem como de células vivas.

A coloracéao utilizada em esfregaco (laminas) sanguineos hematoldgicos mais usual
em laboratérios € chamada de pandéticas, pois 0 material depois de corado permite a
visualizagdo de todos os elementos do sangue. Os corantes hematologicos sao
misturas de sais acidos e béasicos que permitem a coloragdo de estruturas

citoplasmaticas e nucleares das células.
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4) Teste de Rumpel Leede

A prova do laco (Teste de Rumpel Leede adaptado) deve ser aplicada em pessoas
com suspeita clinica de doencas ou alteragdes nos vasos capilares e que apresentem
sinais de fragilidade do tecido de suporte ou muscular. Também conhecido como
Teste de Fragilidade Capilar, a prova faz parte das recomendagdes da Organizacdo
Mundial da Saude para o diagnostico de alteracdes vasculares. A permeabilidade
capilar alterada permite a passagem das células do sangue para os tecidos. Isso é
evidenciado pelo aparecimento de petéquias na pele. O nimero e tamanho das
petéquias dependem da estrutura do endotélio capilar e nimero de plaquetas por
microlitro de sangue (FAILACE; PRANKE, 2004).

A prova consiste em uma avaliagcdo in vivo utilizando a presséao arterial como
referéncia apds obter a pressao arterial sistolica e diastdlica encontrando o ponto
médio entre esses valores. Em seguida mantém-se o manguito insuflado por 5 minutos
em adultos ou 3 minutos em criancas. Retirar o0 manguito do braco do paciente e
avaliar a presenca de petéquias no antebraco, abaixo da prega do cotovelo. Escolher
o local de maior concentracdo de petéquias e marcar um quadrado com 2,5 cm de
lado. Contar o nUmero de petéquias dentro do quadrado. Considerar positiva quando
houver 20 ou mais petéquias em adultos e 10 ou mais em criangas dentro do quadrado
(BRASIL, 2007b).

5) Duke

O Tempo de Sangramento (teste de Duke) é um teste laboratorial realizado in vivo
gue avalia a funcdo hemostatica das plaguetas e vasos. O Tempo de Sangramento
(TS) se refere ao tempo de duracdo do sangramento de uma pequena incisao
provocada com o auxilio de uma lanceta. Ha duas técnicas comumente utilizadas, a
primeira foi desenvolvida por Duke, sendo posteriormente modificada por Ivy e
colaboradores. Mais tarde, uma empresa farmacéutica desenvolveu um dispositivo
com tamanho e profundidade de incisdo padronizados sendo essa técnica a de lvy
modificado (FAILACE, 2015).

O Tempo de sangramento de Duke é realizado na polpa digital ou I6bulo da orelha
apbs assepsia em éalcool 70%. E realizada incisdo de 1 mm de profundidade para
adultos e 0,5 mm de profundidade para criangas abaixo de 9 anos de idade e a cada
30 segundos o sangue liberado deve ser absorvido com o papel de filtro padronizado

sem que este entre em contato com a incisdo. O teste devera ser controlado no
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maximo até 15 minutos. Caso 0 sangramento néo pare, o teste deve ser interrompido,
o local comprimido com uma gaze seca e o resultado reportado como superior a 15
minutos. O valor normal depende do dispositivo utilizado e geralmente € inferior a 3
minutos de duracdo (BRASIL, 2010).

6) Coagulometria automatizada

A automacdo em hemostasia tem promovido melhorias tanto no diagnostico
laboratorial quanto na interpretacdo do seus resultados devido a padronizacdo dos
testes e aumento da eficicia na producdo sem perda da qualidade o que é ideal para
os laboratoérios, profissionais de saude e pacientes (FLANDERS et al., 2002).

Na coagulometria automatizada geralmente o principio utilizado para deteccédo é a
dispersdo da luz a 660nm apds reacdo entre o reagente e plasma do paciente
(COMAR et al., 2011). O equipamento (coagulémetro) mede a variagdo no movimento
de esferas magnéticas até o momento da sua parada que coincide com o tempo de
formacdo da fibrina permitindo calcular através desse tempo transcorrido a
coagulacéo do plasma. A coagulometria automatizada apresenta maior sensibilidade,
precisado e reprodutibilidade permitindo adequar a rotina laboratorial e sistematizar o

processo evitando possiveis erros.

7) Turbidimetria e imunoturbidimetria

A turbidimetria é uma técnica analitica que se baseia no método de
espectrofotometria, capaz de medir a turbidez de uma amostra. Neste método, mede-
se a reducéo da transmisséo de luz em um meio causado pela formacédo de particulas
em suspensao (MCPHERSON; PINCUS, 2011). A aplicagcdo método se restringe a
guantificacdo de substancias que podem ser precipitadas, com a utilizacdo de
reagentes apropriados e nas condi¢gdes que garantem a formacdo de uma suspensao
estavel para que se obtenha reprodutibilidade.

A imunoturbidimetria segue o mesmo principio com a diferenca que a afericdo ocorre
apos a formacao do complexo antigeno-anticorpo, ou seja, mede o quanto a solucao
antigeno-anticorpo absorve da luz e o quanto ela deixa passar. Essa diferenca de
absorcdo da luz € medida por espectrofotometria e calculada a concentragdo do

analito na amostra (NAOUM, [201-7]).
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8) Quimioluminescéncia e eletroquimioluminescéncia

A quimioluminescéncia € um tipo de reacdo quimica que ao ser realizada gera energia
luminosa. Durante o processo analitico as substancias presentes nos reagentes
passam para um estado eletronicamente mais excitado e ao retornarem a um estado
de menor excitagao liberam a energia absorvida na forma de luz. Laboratorialmente,
horménios, medicamentos, drogas ilicitas e microorganismos podem ser identificados
por ensaios quimioluminescentes (NAOUM, [201-7]).

A eletroquimioluminescéncia utiliza a emissdo de luz através da aplicacdo de
potenciais de oxidagcao ou reducédo a um eletrodo imerso em solugbes que emitem
radiacdo. Nessa solucao (reacdo) € aplicada uma corrente elétrica no eletrodo que
induz uma emissao quimioluminescente que € medida por um fotomultiplicador. Essa
€ uma forma de quimioluminescéncia onde o0s reagentes sao produzidos
eletroquimicamente sobre eletrodos (FORSTER; BERTONCELLO; KEYES, 2009).

9) Westergren

O exame de Velocidade de hemossedimentacdo (VHS) consiste na medida, em
milimetros, da sedimentacdo das hemacias em uma coluna padrdo (tubo de
Westergren) geralmente durante um periodo de 60 minutos. E um exame laboratorial
nao especifico porém util na triagem de processos inflamatorios quando altas
concentracdes de proteinas de fase aguda estéo presentes (SORES, 2009).
Segundo Plebani e Piva (2002, grifo nosso), o processo de hemossedimentacédo é
composto por trés fases: agregacéao ou fase lag, seguida pela fase de decantacao
ou precipitacdo e fase do empacotamento. Na primeira fase tem a formacéo de
hemacias agregadas chamadas de rouleaux e uma pequena sedimentacao é formada.
Os eritrécitos apresentam carga negativa na superficie, o que faz com que haja
repulsdo entre as células, mas na presenca de altas concentragdes de proteinas
plasmaticas, que sdo carregadas positivamente, ocorre certa neutralizacdo dessas
cargas que facilitam essa agregacdo. A fase que constitui a decantacdo ou
precipitacdo ocorre sedimentacdo mais rapida que a primeira e a fase final da
hemossedimentacdo ocorre de forma lenta mas importante para a leitura dos

resultados.
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10) Analise da urina

Esse exame baseia-se na anadlise fisico-quimica da amostra e na avaliacao
microscopica do sedimento concentrado por centrifugacao (BATISTA et al., 2019).

A avaliacéo fisica ou macroscopica é realizada por meio da inspecao da amostra feita
pelo analista e caracteriza a urina quanto ao seu volume, cor, aspecto e densidade.
Na analise quimica sdo determinas a presenca de proteinas, glicose, corpos
cetbnicos, hemoglobina, urobilinogénio, nitritos e o medido o pH urinario
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2005). Para essa etapa
muitos laboratérios utilizam tiras reagentes para detec¢cdo semiquantitativa desses
elementos quimicos. Na etapa da sedimentoscopia o analista clinico busca identificar
através de microscopia Optica a presenca de leucécitos, heméacias, células epiteliais,
cilindros, filamentos de muco, cristais, sais amorfos, leveduras, espermatozoides,
parasitas e bactérias (QUEIROZ; ALENCAR; MELO, 2000).

Segundo Batista et al. (2019) apesar da importancia da uniformizacdo de condutas na
execucdo da andlise de urina, sobretudo em relacdo a microscopia, a literatura &
escassa em estudos comparativos de diferentes técnicas sendo a etapa da
sedimentoscopia a mais subjetiva no processo de realizacao da andlise da urina.
Cada laboratério deve adotar seus préprios valores de referéncia sendo esta
determinacdo as vezes muito dificil por dificuldades metodoldgicas e selecao
adequada da populacao de estudo fazendo com que se busque na literatura cientifica,
especialmente em consensos e diretrizes das sociedades cientificas referéncias a
serem adotadas (ORTEGA; DELGADO; GONZALEZ, 2019).

O Quadro 3 apresenta o tipo de método as unidades de medida e valores de referéncia

para cada biomarcador abordado nesse estudo.
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Quadro B - Exames laboratoriais ou biomarcadores segundo método de analise, unidades de medida e seus respectivos valores de referéncia.

Método

Unidade de medida

Valores de referéncia

\ Exames laboratoriais/Biomarcadores

Hemograma

Eritrograma

Hemacias

Hemoglobina
Hematocrito

VCM

HCM

CHCM

RDW

Morfologia das hemacias
Leucograma

Leucécitos Totais
Promildcitos

Mieldcitos
Metamiel6citos
Neutro6filo bastonete
Neutrofilo segmentado
Eosindfilo

Basofilo

Linfocitos tipicos
Linfécitos atipicos
Monécitos

Blastos

Morfologia dos leucécitos
Plaquetograma
Plaquetas

VPM

PQT

PDW

Morfologia das plaquetas

Impedéancia
Espectrofotometria
Calculado
Impedancia
Calculado

Calculado
Impedéancia
Esfregaco sanguineo

Impedéancia

Esfregaco sanguineo
Esfregaco sanguineo
Esfregaco sanguineo
Esfregaco sanguineo
Impedéancia e scatter
Impedéncia e scatter
Impedéncia e scatter
Impedancia e scatter
Impedéncia e scatter
Impedéancia e scatter
Esfregaco sanguineo
Esfregaco sanguineo

Impedancia
Impedéancia
Calculado
Impedéancia
Esfregaco sanguineo

por mm?3
g/dL
%
fL
Pg
g/dL
%

por mm?3
% e por mm?3
% e por mms3
% e por mm?
% e por mms3
% e por mm?3
% e por mms3
% e por mm?3
% e por mm?3
% e por mm?3
% e por mm3
% e por mm?3

por mm3
fL
%
%

Homens Mulheres
4,30 a 5,90 3,90 a 5,20
135a175 11,5a15,5
39,0a52,0 34,5 a 46,0

80 a 96

26 a 34

31a36
11,0 a 15,0

4.000 a 10.000

0 0
0 0
0 0
0a3 0a 300
50a70 2000 a 7000
laé6 40 a 600
0aZ2 0a 200
25a35 1000 a 3500
Oal 0al00
2a12 400 a 1200
0 0

150.000 a 450.000
6,5a11,0
0,100 a 0,500
14,0 a 18,5

(Continua)
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Exames laboratoriais/Biomarcadores Método Unidade de medida Valores de referéncia
Coagulograma

Prova do Laco Teste de Rumpel Leede - Negativa

Contagem de plaquetas Impedancia por mm?3 150.000 a 450.000

Tempo de Sangramento Duke modificado minutos Até 3

Tempo de Protrombina Coagulometria automatizada segundos 13,5 (Atividade 70 a 100% e RNI 1,20)
Tempo de Tromboplastina Parcial Coagulometria automatizada segundos 28 a4l

Fibrinogénio Coagulometria automatizada mg/dL 180 a 350

Glicemia Espectrofotometria mg/dL 60 a 99

Pré-diabetes: 100 a 125
Diabetes (diagndstico): = 126
Teste de toleréncia a Glicose Espectrofotometria mg/dL <140
Pré-diabetes: 140 a 199
Diabetes (diagndstico): = 200
Hemoglobina glicada Imunoturbidimetria % Menor que 5,7
Pré-diabetes: 5,7 a 6,4
Diabetes (diagndstico): igual ou maior que 6,5
Diabetes (controle): menor que 7,0

Insulina plasmaética Quimioluminescéncia microUl/mL 3,0a25,0
Colesterol Total Espectrofotometria mg/dL Criancas e adolescentes: Inferior a 170
Adultos acima 20 anos: Inferior a 190
Colesterol HDL Espectrofotometria mg/dL Criancas e adolescentes: superior a 45
Adultos acima de 20 anos: superior a 40
Colesterol LDL Formula de Friedewald, Levy e mg/dL Risco - Meta (com ou sem jejum)
Fredrickson (1972) Baixo - inferior a 130

Intermediario - inferior a 100
Alto - inferiora 70
Muito - alto inferior a 50
Criancas e adolescentes - inferior a 110

Colesterol VLDL Espectrofotometria mg/dL Para o teste nado é indicado valor de referéncia
ficando a critério do solicitante sua interpretagéo.
Triglicérides Espectrofotometria mg/dL Criancas e adolescentes de 0 a 9 anos:

com jejum: inferior a 75

(Continua)
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Exames laboratoriais/Biomarcadores Método Unidade de medida Valores de referéncia
sem jejum: inferior a 85
Adolescentes de 10 a 19 anos
com jejum: inferior a 90
sem jejum: inferior a 100
Adultos acima 20 anos:
com jejum: inferior a 150
sem jejum: inferior a 175
Lipoproteina (A) Turbidimetria mg/dL Inferior a 30,0
Célcio Espectrofotometria mg/dL Criancas de 2 a 11 anos: 8,8 a 10,8
Criancas de 12 a 18 anos: 8,4 a 10,2
Adultos: 8,3 a 10,6

Fosforo Espectrofotometria mg/dL 25a45
Fosfatase Alcalina Espectrofotometria U/L Adultos: 36 a 110
Osteocalcina Eletroquimioluminescéncia ng/mL Homem 18 a 30 anos: de 24 a 70

Homem acima de 30 anos: de 14 a 46
Mulher acima de 20 anos: de 11 a 46
Vitamina D Quimioluminescéncia ng/mL até 60 anos de idade: superior a 20,0
grupos de risco: de 30,0 a 60,0
risco de toxicidade e hipercalcemia: superior a

100,0
PTH Quimioluminescéncia pg/mL 18,5 a 88,0
Proteina C reativa Turbidimetria mg/L Inferior a 5,0
Velocidade de Hemossedimentacdo Westergren mm em 60 minutos Criancas: 0 a 10
(VHS) Adulto homens até 50 anos: 0 a 10

Adulto mulheres até 50 anos: de 0 a 15
Adulto homens acima de 50 anos: 0 a 14
Adulto mulheres acima de 50 anos: 0 a 20

Interleucina 6 Quimioluminescéncia pg/mL Inferior a 3,4

Fator de necrose tumoral (TNF-a) Quimioluminescéncia pg/mL Inferior a 8,1

Proteinas totais e fracdes Espectrofotometria g/dL Proteinas totais em criancas de 1 a 18 anos: 5,7 a
8,0

Proteinas totais em adultos: 6,5 a 8,2

(Continua)
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Unidade de medida Valores de referéncia
Albumina em adultos: 3,7 a 5,2
Globulina em adultos: 1,8 a 4,4

Relacao A/G: superior ou igual a 1,1

Exames laboratoriais/Biomarcadores Método

Bilirrubinas plasmaticas Espectrofotometria mg/dL Bilirrubina total: 0,3 a 1,2
Bilirrubina indireta: inferior ou igual a 0,8
Bilirrubina direta: inferior ou igual a 0,4

Aspartato aminotransferase (AST/TGO) Espectrofotometria U/L Homens: inferior ou igual a 40
Mulheres: inferior ou igual a 33

Alanina aminotransferase (ALT/TGP) Espectrofotometria uU/L Homens: inferior ou igual a 58
Mulheres: inferior ou igual a 41

Gama-GT Espectrofotometria U/L Homens: inferior a 73

Mulheres: inferior a 38

Sumario de Urina

Exame fisico

Volume Andlise macroscopica mL

Cor Anélise macroscépica - Amarelo Citrico

Aspecto Analise macroscopica - Limpido

Densidade Tira reagente - 1.015a1.030

pH Tira reagente - Acido

Exame quimico

Proteina Tira reagente - Ausente

Glicose Tira reagente - Ausente

Corpos cetbnicos Tira reagente - Ausentes

Nitrito Tira reagente - Negativo

Bilirrubina Tira reagente - Ausente

Urobilinogénio Tira reagente - Vestigios

Hemoglobina Tira reagente - Ausente

Sedimentoscopia

Células epiteliais Microscopia 6ptica - Raras

Bactérias Microscopia 6ptica - Raras

Pidcitos Microscopia 6ptica - Raros

Hemacias Microscopia Optica - Ausentes (Continua)
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Método

Unidade de medida
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Valores de referéncia

Creatinina

Taxa de filtracdo glomerular
Acido Urico

Lactato desidrogenase
Microalbumindria
Mioglobina

Creatina fosfoquinase (CPK)

CK-MB
Troponina l

Fonte: autores

Espectrofotometria

Célculo (férmula CKD-EPI)

Espectrofotometria

Espectrofotometria UV

Turbidimetria
Quimioluminescéncia
Espectrofotometria

Espectrofotometria
Quimioluminescéncia

mg/dL

Homens: 0,50 a 1,10
Mulheres: 0,40 a 1,00

ml/min/1,73m?

mg/dL
U/L

mg/24h

ng/mL
U/L

U/L
ng/L

Adultos: superior a 90
Homens: 3,7a7,8
Mulheres: 2,8 a 6,5
Adultos: 120 a 246

Criancas 2 a 12 anos: 110 a 295
Inferior a 30
Inferior ou igual a 110,0
Homens: inferior ou igual a 200
Mulheres: inferior ou igual a 180
Inferior a 24
Homens: inferior a 53,5
Mulheres: inferior a 38,6

(Conclusao)
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APENDICE C- ALGUNS INTERFERENTES NOS RESULTADOS DE
BIOMARCADORES

Muitas causas dos chamados erros de laboratorio estdo relacionados a fatores
analiticos como os erros de identificacdo do paciente, forma de coleta, manuseio e
transporte das amostras, mas também com fatores biolégicos como tipo de dieta,
realizacdo de atividade fisica prévia, posicdo do paciente (decubito ou sentado)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE ANALISES CLINICAS, 2019, grifo nosso).

Os erros relacionados com a execucao de exames laboratoriais também aparecem
nas trés etapas analiticas, tais sejam: 1) fase pré-analitica envolvendo dois fatores
interferentes, um com acao in vivo (biolégicos ou fisiolégicos) e outro com acao in vitro
(manuseio da amostra); 2) etapa analitica pode ocorrer erros durante a realizacao dos
ensaio de cada analito considerando para tanto os diversos métodos aplicados em
cada andlise; e 3) fase pés-analitica com erros relacionados na revisao e liberacéo
dos resultados gerados durante a fase analitica. Cabe ressaltar que todo laboratério
de andlises clinicas cria e implementa intervencdes, restricdes ou limites a fim de
reduzir ou eliminar a probabilidade de erros. Os erros relacionados as fases pré-
analitica (61,9%) e pés-analitica (23,1%) representam a maior parte das nao
conformidades dentro de um laboratério clinico e tendo na etapa analitica
aproximadamente 15,0% desses erros (EVIA, 2003 WILLIAMSON; SNYDER, 2013).
Considerando os erros dentro das andlises laboratoriais, Plebani (2018) aponta para
necessidade de harmonizacdo de todas as etapas que envolvem a realizacdo de
procedimentos no laboratério, defende a compreensdo da interdependéncia e
interligacdo entre as diferentes fases do ciclo. Ainda segundo o autor, a qualidade pré-
analitica € necessaria para resultados, informacdes essenciais devem ser introduzidas
na fase pds-analitica para facilitar a interpretacédo e tomada de decisao clinica.

As atividades executadas dentro de um laboratério envolvem o uso de diferentes
substancias quimicas e reagentes, equipamentos especializados para aplicacao dos
diversos métodos utilizados, além da presenca de profissionais que irdo nortear todo
trabalho a ser realizado. Resultados laboratoriais necessitam de atenc&o especial de
todo esse conjunto que compde as andlises clinicas por envolver definicdo sobre
decisdes clinicas a serem tomadas. Durante a rotina laboratorial, faz-se necessario
excluir o maior nimero de erros possiveis que indicam empecilho para obter-se o
verdadeiro diagnostico (WILLIAMSON; SNYDER, 2013).
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APENDICE D - INSTRUMENTO UTILIZADO NA COLETA DE DADOS
DA REVISAO INTEGRATIVA

Titulo da referéncia:

Autores:

Pais:

Idioma:

Ano de publicacgéo:

B. Busca em base de dados

() Bases eletronicas () Busca manual ( ) Contato com instituicdes/empresas () N&o identifica o local

C. Publicacéo por area de conhecimento

() Publicagéo em epidemiologia ( ) Publicacdo em odontologia ( ) Publicagcdo em andlises clinicas
() Publicagdo em medicina laboratorial ( ) Publicagcdo em patologia clinica

() Outra area

D. Caracteristicas metodolégicas do estudo

1. Artigos 2. Outros

() Relato de caso () Consensos ou diretrizes

() Estudos descritivos () Livros

() Estudos de associagéo () Normas ou instrucdes oficiais
() Ensaios clinicos ( ) Outras

() Reviséo sistematica
3. Hierarquia das evidéncias*
() Nivel 1 ( ) Nivel 2 ( ) Nivel 3 ( ) Nivel 4 ( ) Nivel 5 ( ) Nivel 6
E. Biomarcadores abordados
1. Tipo de amostra biolégica
. Método de deteccédo
. Pontos de corte ou valores de referéncia

. Conceito e estrutura do biomarcador

2

3

4

5. Importancia fisiopatoldgica
6. Metabolismo

7. Eliminacdo ou excrecao

8. Interferentes na analise

9. Notas e observacgfes relatadas

10. LimitagcGes de uso e possiveis biomarcadores complementares

*Nivel 1: evidéncias resultantes da metandlise de estudos clinicos controlados e randomizados; Nivel 2: evidéncias obtidas de
estudos de intervengdo ou ensaios clinicos: Nivel 3: evidéncias de estudos de associacédo; Nivel 4: evidéncias de estudos
descritivos ou com abordagem qualitativa; Nivel 5: evidéncias provenientes de relatos de caso ou de experiéncia; Nivel 6:
evidéncias baseadas em opinides de especialistas ou instituicdes laboratoriais (adaptado de STETLER et al., 1998).



ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE £
FEIRA DE SANTANA - UEFS %ﬁ
Corirmangie o FParssr X000349

Periodonta, fa DisEping Diagnastco Oral | do Curso de Odoniniogia 3 Universidade Estadual de Feia de
Santana, € tera a condipSo da gengiva acompanhada por t2mpo Indetenminado, se for de 53 vontage.” [p.
a0

O Projeto esta orgado em R§ 6761,00, com contrapartida do Noceo de Pesquisa, Pratica Infegrada e
Investigagio Mutidlscipinar (NUPHM)da UEFS.

Ojetive da Peaquisa:

Geral

“Estimar associagio enfre perodontie & sindrome metabailca em Indviduos adufios atendidos no Centro de
Atendmento a Diabeticos & Hipertensos em Felra de Santana, Eahla, BraslL”

Especifico "Anailsar a frequancia da perodontte e sindmme metanolica na amostra;

Avallar a condigio bucal de Individucs adwine atendidos no Centro de Atendimento a Diabéticos e
Hiperterso6 em Felra de Santana, Bahla, Brasll” (p. 45)

Lwallacho 0o Riacos & Baneficios:

05 RISCOS 550 Informados no TCLE como possiblidades de o parfcipants sentir-se constrangido, ou de
recear 3 divuigagdo Inadequada dos dados, mas em amoas 3s shuaches, |3 estdo previstas meddas
protetoras dos Nscos.

Infoimna que of BEMEFICIOS serdo que "os resuliados ootidos com es5a pesquisa poderad contibulr para
um medhor conhecimenio a ceénca da ocomsncia de periodontite & sindrome metabdiica em Indwviduos
atultos, & consequents o reconhecimento destas, para a Inclusio nas medidas de politicas poblicas
voltadas para a salde & bem-astar” {TCLE).

Comentarics e Conslderaghes sobre a Pesquisa:

O projeto esta fundameniado teoricamenie, com desenho meiodologico adegquado e pode apresentar
beneflcics tanto acs participantes QuUanto a0 desenvolvimenta clemtifco.

Consderagies sobre 08 Temos os aprassniacdo obrgatara

Todos oF documeTns (Projets Compistn anexado, Faha de Rosia, TCLE, Instrumemtn de coista de dadas,
Autorizacdo do responsdvel pela InsTiulgdo onds serd reallzada a pesquisa, dedlaagies de pesquisadores
colaboradores 52 comprometendo em obsenvar @ Resolugdo 1%96/96) sollcdtados pelo CEP foram
apresentados adequadaments.

RECOMENTagHes:
Condusias ou Pendénclas o Lista de Inadequasgas:
Agts 0 alendimento das pendncias, o Projelo esta aprovado para execug0.

Emderays. Kim 03 - BR 118 Caimpus Unvaialiis

Badirs:  Bdeiiin | CEP 4 (rad s

UF: B& Menicipss: FEIRA DE SANTARA

Talkillos: [T5)5 18087 E-mmdll: o, iy ot s, b

o o (rd
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE g~
FEIRA DE SANTANA - UEFS %ﬁ
Coriresglc oo Famoar 500014

Periodonta, da Discpina Diagnostico Ol | do Curso de Odoniniogia da Universidade Estacual de Feia de
Santana, e tera 3 condiglo da genglva acompanhada por tampo Indetenminado, se Tor g SUE vontade ™ (o,
50)

O Projeto esta orgado em RS 6761,00, com contraparikia do Nicleo de Pesquisa, Pratica Integrada e
Investigac3o Mulidscipinar (NUPHIM)da UEFS.

Objstivoe da Pesquisa:

Garal

“Estimar assocagio enre perogdontiie & sindrome metabdilea em Individuos adufios atendidos no Centro de
Atendimento 3 Diabetcos & Hipartensos em Faira de Santana, Bahia, BrasiL”

Especifico "Anailsar a frequéncia da periodonite & sindrome metantlica na amostra;

Avallar a condigio bucal de Individuos adulios atendidos no Ceniro de Atendimenio a Diabéficos &
Hipertersos em Felra de Santana, Bahla, Brasll™ (p. 45)

Lwallacao dos Rlacos o Baneficlos:

O RISCOS 550 Informados no TCLE como possiblikdaces de o paricipante sentir-se constrangidn, ou de
recear a divulgagdo Inadequada dos dados, mas em amibas as sluagdes, |3 estdo previstas medidas
protetoras dos Mscos.

Infoemna que o5 BENEFICIOS sardo que "o6 resuttados ootidos com es53 pesquisa poderdd coninbulr pars
um meihor conhesimenio a oerca da ocoméncia de periodontite e sindrome metaddilca em Individuos
a0Uits, & CONSEqUeNts o reconhecimento destas, para a Inclus3o nas medidas de pollticas publicas
voltadas para a sadde e bem-astar” (TCLE).

Comentarios & Conalderagies sobna a Peaquisa”

O projeto esta fundamentado teorcamente, com desanho metodologico adequade e pode apresentar
beneficios tanto aos participantes quanio ao desenvolvimento clentifico.

Consldaragies sobre 08 Temos de aprassntagdo obrgatara

Todos 05 documentos (Frojets Comgietn anexato, Foina de Rosto, TCLE. nstrumento de coleta de da0os,
autorizacdo do responsavel pela InsTiulgao onde sera realizada a pesquisa, declaragies de pesquisadores
colaboradores s2 comprometendo em obsarvar 3 Resolucdo 196/96) solicitados pela CEP foram
apresantagos adequadameants.

Recomendagies:
Conclusfas ou Pendénclas & Lista de Inadequagias:
AptE 0 JENdIMentd B35 penoenclas, O Projelo esta ADIVaNo Para SXecUga0.

Esddmrimas.  Hin 02 - BR 118 Careus Unvadalids
Babrra:  Bddeiun | CEF: 44 (131480
UF: as Menicpes. FEIRA DE ZANTARA

Talalesu: [T5]5 9818087 E-maill: i, il i soim i

P (e
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE 3 Plobaforme
FEIRA DE SANTANA - UEFS %
Corirnamcile S Ferscer 50239

Sttuacio oo Parscsr:

ADrovaso

Mecassita Apreciagio da CONEP:

W30
Consldaragtes Finals a critérie ¢o CEP:

Tenho muta satisfacio em Infemia-e gue 0 alendimento 36 pendenclas referente ao seu Projeto de
Pesquisa salls’az 35 exigéncias da Res. 196/96. Asslm, seu projeto fol Aprovado, podendo ser iniciada a
colsta de dados com os sujelos da pesquisa cordorme ordenta o Cap. X2, alinea 3 ; Res. 196096
Relembro que cormfonme Institul 3 Res. 15656, Vossa Senhorla devera emdar a este CEP relabdrios anuaks

de athidades pertinentes a0 referido projeto & um relatono nal t3o logo 3 pesquisa s=ia condulda
Em nome dos membros CEPMUEFS, desejo-dng plent SLEEEE0 o desemvolvimeanta dos trabalhas 2, em

tempo cportuno, um ano [(1206/2014), este CEP aguardara o recabimentn dos referioos relatoros.

FOIRA DE SANTANA, 12 de Junho de 2013

Axalnador por
AMDREA SILEME ALVES FERREIRA MELD
1| DA TIS 0
Esdderecs: K 03 - BR 118 Careus Linmversiticis
Badrre: Mo | CEF: 44031450
UF: B8 Menicips::  FEIRA DE SaNTARA,

Talalbom: [T55 902087 E-mail: oo csafsafley Fess s b

g (o o
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ANEXO 2 -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) senhor(a), vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem por objetivo geral, avaliar
a influéncia da periodontite sobre a sindrome metabdlica. Sua participacdo no estudo serd responder a um
questiondrio, sobre suas condi¢des sociodemograficas, estilo de vida, biologia humana, cuidados com a saude e
aten¢do odontoldgica. Serdo realizados exames bucais para avaliar a presenca da periodontite, com 0 uso de um
espelho bucal e uma sonda exploradora esterilizados, em volta de todos os dentes. Para avaliar a presencga da
sindrome metabolica seréa realizado exame fisico do aparelho cardiovascular e da pele e ao final de sangue, com
uso de fita inelastica, estetoscopio, esfigmomandmetro, garrote, agulha e uma seringa descartavel. O seu prontuario
sera consultado, para obtermos informacg6es sobre situacdo de satde. O risco em participar desta pesquisa envolve
0 constrangimento, que podera ser evitado utilizando uma sala onde o sujeito esteja disponivel e em um espaco
afastado de outras pessoas, além do risco de divulgacdo inadequada dos dados, no entanto deixamos claro que
serdo tratados com sigilo e confidencialidade, sendo o questionario aplicado a cada sujeito por vez, bem como, 0s
demais procedimentos, evitando o risco citado. Como beneficios, os resultados obtidos com essa pesquisa poderao
contribuir para um melhor conhecimento acerca da ocorréncia de periodontite e sindrome metabdlica em
individuos adultos, e consequente o reconhecimento destas, para a inclusdo nas medidas de politicas publicas
voltadas para a salde e bem-estar. VVocé estara livre para recusar sua participagdo na pesquisa ou podera desistir
de participar da mesma em qualquer momento, sem necessidade de explicar a sua desisténcia, bem como podera
pedir informacges sobre a pesquisa se assim julgar necessario. Deixamos claro que ndo existirdo custos financeiros
associados a sua participacdo na pesquisa. Salientamos que 0s registros da pesquisa estardo disponiveis para
revisdo dos pesquisadores envolvidos e que sua identidade ndo serd revelada em nenhuma publicacdo desta
pesquisa, os documentos ficardo armazenados em sigilo em posse do pesquisador responsavel Prof. Dr. Isaac
Suzart Gomes Filho, no periodo minimo de 05 anos. Sendo assim, se vocé concordar em participar da referida
investigacdo, solicitamos que assine este termo de consentimento, em duas vias, sendo uma cdpia para o
pesquisador responsavel e a outra ficard em sua posse. Todos 0s participantes serdo encaminhados para tratamento
odontoldgico na clinica de extensdo em Periodontia, da Disciplina Diagndstico Oral | do Curso de Odontologia da
Universidade Estadual de Feira de Santana, e terd a condi¢do da gengiva acompanhada por tempo indeterminado,
se for de sua vontade. Além disso, despesa decorrente da participacdo na pesquisa sera paga pelos pesquisadores,
assim como qualquer indenizacao ou ressarcimento por qualquer dano que por ventura possa ocorrer.

SUA ASSINATURA INDICA QUE VOCE DECIDIU PARTICIPAR DA PESQUISA COMO
VOLUNTARIO E QUE LEU E ENTENDEU TODAS AS INFOMAGOES ACIMA
EXPLICADAS. ESTE TERMO E COMPOSTO POR DUAS VIAS DE IGUAL CONTEUDO,
SENDO QUE UMA E PARA ARMAZENAMENTO DO PESQUISADOR E A OUTRA DO
VOLUNTARIO DA PESQUISA.

Nome do voluntario

Assinatura do pesquisador

Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS — Av. Transnordestina, S/N —
Novo Horizonte — Feira de Santana — BA - Ndcleo de Pesquisa, Prética Integrada e
Investigacdo Multidisciplinar — NUPPIIM — (75) 3161-8112.



ANEXO 3 - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA (UEFS)
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NUCLEO DE PESQUISA, PRATICA INTEGRADA E INVESTIGACAO MULTIDISCIPLINAR (NUPPIIM)

INQUERITO: DOENCA PERIODONTAL, SINDROME METABOLICA E COMPLICAGCOES DO
DIABETES

NO

Aplicado

() Tratamento periodontal Gltimos seis meses

( ) Menos de 4 dentes

( ) Diabetes Gestacional

() Terapia antibidtica nos ultimos 6 meses

() Alteracdes sistémicas que justifiquem antibi6tico profilaxia prévia ao exame periodontal

1 Dados Pessoais

Nome:

End:

Bairro: Cidade: CEP:

Estado:

Telefone: RG: Profissdo: Naturalidade:

Local de residéncia: () 1. Urbana
Data de Nascimento / /

2 Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino

() 2.ZonaRural

Idade (em anos):

3 Raca/Cor (autorreferida): ( ) Amarelo ( )Branco ( ) Negro ( ) Pardo ( ) Sem declaracdo

4 Quantos anos estudou:

5 Ocupacdo Atual:

() Desempregado Tempo de desemprego em anos: Ocupacao anterior:

() Empregado Qual a sua ocupagdo:

() Aposentado ( ) Tempo de aposentadoria em anos

VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS

6 Possui renda: ( ) Sim ( ) Néo

Ha quanto tempo esta nessa ocupagio em anos:




7 Qual a renda familiar em saldrios minimos: ( )=1 ( )<1 ( )1a2 ( )3oumais
8 Numero de pessoas que residem no domicilio com vocé:

9 Estado Civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Viltvo ( ) Divorciado ( ) Unido Estavel
10 Possui filhos: ( ) Sim ( ) N&o

11 Ne° de Filhos:

ESTILO DE VIDA

12 Pratica atividade fisica regularmente: ( ) Sim ( ) Néo

Qual o tipo de atividade fisica: Quantas vezes por semana:

13 Em relacdo ao habito de fumar vocé é:
() Né&o fumante

( ) Fumante Qual o tipo de fumo: Quantos cigarros ao dia:

() Ex-fumante O que fumava: Quanto tempo fumou: Quando parou:
14 Em relacdo ao habito de consumir bebida alcodlica vocé:

() Né&o consumo

() Consumo Que tipo de bebida consome:

Quanto consome diariamente/semanalmente: H4& quanto tempo consome:
() Jaconsumiu Com que frequéncia consumia: Quanto tempo consumiu:
Que tipo de bebida consumia: Hé& quanto tempo deixou de consumir;

15 Vocé dorme quantas horas por dia:

16 Em relacdo a habitos alimentares vocé:

Faz quantas refeicdes ao dia: J& fez dieta alguma vez: ( ) Sim ( ) Néo
Consume alimentos na forma de frituras: ( ) Sim ( )N&o ( ) As vezes

Quantas vezes por semana/més:

Algum alimento que ingere em excesso: () Sim Qual: ( ) Nao

BIOLOGIA HUMANA

17 Possui Hipertensdo Arterial: ( )Sim ( )N&o ( ) N&o sabe
18 Possui Diabetes: ( ) Sim Qual: ( )Ndo ( ) Nao sabe

Como controla o diabetes?
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19 Possui Doenga Renal: ( ) Sim Qual: ) Ndo ( ) N&o sabe

—

20 Possui problemas cardiovasculares: ( ) Sim Qual: ( )N& ( ) Nao sabe

21 Outros familiares com doenca cardiovascular: ( )Sim Qual:

Quem: ( )Ndo ( ) Né&o sabe

22 Possui doenca hepatica: ( ) Sim Qual: ( )N& ( ) N&o sabe

23 Ja teve Derrame (AVE): ( ) Sim Quantos: ( )N& ( ) Néo sabe

24 Ja teve Sindrome de Ovarios Policisticos:( ) Sim Ha quanto tempo: ( ) Nao
() Né&o sabe

26 Possui Doenca Pulmonar: ( ) Sim ( ) Ndo ( ) N&o sabe
27 Possui alguma infecgao sistémica: ( ) Sim Qual: ( ) Néo () Néo sabe
28 Uso de medicamentos hiperglicemiantes (Corticosterdides, betabloqueadores, diuréticos):

( )Sim ( )Nao ( ) Né&o Sabe Quais:

() Quanto usa: Com que frequéncia usa:
Usa Insulina? ( ) Sim () Ndo ( ) Quanto usa: Com que frequéncia usa:
Usa medicacdo para colesterol (estatinas)? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) Quantoe como usa:

29 Usa outros medicamentos: ( )Sim Quais:

Com que frequéncia usa: Com que finalidade:

Hé& quanto tempo usa esses medicamentos:

( )N&o ( ) Néo Sabe

30 Tem alergia: ( ) Sim A qué: ( )Ndo ( ) Nao Sabe

CUIDADQOS COM A SAUDE

33 Data da ultima consulta com profissional de sadde:

() HA menos de 6 meses () De 6 meses a 12 meses () H& mais de 12 meses
34 Motivo da Ultima consulta:

( ) Prevencdo de doencas () Tratamento

35 Realiza afericdo regular da presséo arterial: () Sim () Néo

36 Realiza afericdo regular da glicemia capilar: ( )Sim ( ) N&o

37 Ha quanto tempo realizou exames laboratoriais:




ATENCAO ODONTOLOGICA

38 Javisitou o dentista algumavez: ( )Sim ( ) Né&o

39 Data da ultima consulta (méseano): _ /

40 N° de consultas ao dentistaporano: ( )0 ( )1 ()2 ( )>2

41 Motivo da Ultima visita: () Problemas bucais ( ) Prevencéo

42 Recebeu alguma orientacdo sobre higiene bucal: ( )Sim ( )N&o ( ) N&o lembro

43 Realiza escovacao dental diaria: ( ) Sim Quantas vezes ao dia: ( ) Né&o

44 Faz uso do fio dental: ( ) Sim Quantas vezes ao dia: () Néo

45 Consumo de actcar: ( ) Sim () Nao

46 J4 fez algum tratamento de gengiva:( ) Sim Ha quantotempo: () N&o ( ) N&o lembro
47 J4 perdeu algum dente: () Sim () Né&o

48 Quantos dentes perdeu:

49 Por que perdeu os dentes: () Carie ( ) Doenca Periodontal () Outros
50 Tratamento periodontal prévio: ( ) Sim ( ) Néo

Sinais Vitais e Medidas Antropométricas:

Valor da pressao arterial:
Pulso (arterial radial):
Frequéncia Respiratoria:
Peso:

Altura:

Circunferéncia abdominal:

Diabetes e suas complicacoes:

Diabetes: () Tipo | ( ) Tipoll Ha quanto tempo?
Complicagdes microvasculares do diabetes:
Tem Retinopatia ( ) Sim () Ndo Ha quanto tempo?

Se sim, fez algum tratamento cirtrgico? ( ) Sim ( ) Ndo Qual?

Tem Nefropatia ( ) Sim ( ) Ndo Ha& quanto tempo? Qual comprometimento?
Se sim, faz hemodialise? ( ) Sim ( ) Ndo Ha& quanto tempo?
Neuropatia ( ) Sim () Ndo Ha quanto tempo?

Tem feridas diabéticas? ( ) Sim ()
Ndo Onde: Ha quanto tempo?

Ja teve feridas diabéticas? ( ) Sim () Ndo Onde: Ha quanto tempo?
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Tem Pé diabético ( ) Sim ( ) Nao Ha quanto tempo?

Ja teve Pé diabético ( ) Sim ( ) Ndo Ha quanto tempo?

Amputacdo ( ) Sim () Nao Ha quanto tempo? Qual dimenséo e membro?
Exames
Triglicerideos Datadoexame: / /  Datadacoleta: /[
Dosagem
Glicemia de jejum Datadoexame: / / Datadacoleta: /[
Dosagem:
HDL Colesterol Datadoexame: / / Datadacoleta: /[
Dosagem:
Colesterol total Datadoexame: _ / /  Datadacoleta:_ /[
Dosagem:
HBALC Datadoexame:  / / Datadacoleta: [/ [
Dosagem:
LDL Colesterol Datadoexame: / /|  Datadacoleta: [/ [
Dosagem:
Microalbumindria Datadacoleta [/ [/
Resultado:
PCR Ultrassensivel Datadacoleta  / [
Resultado:
Insulina Plasmatica  Datadacoleta /[
Resultado:
Amilase Datadacoleta  / [
Resultado:
Lipase Datadacoleta /[
Resultado:
Lipoproteina A Datadacoleta  / [/
Resultado:
Acido Urico Datadacoleta [/ /|
Resultado:
Frutosamina Datadacoleta [/ [

Resultado:
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FICHA CLINICA PERIODONTIA

ANEXO 4
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