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RESUMO

Introducéo: A insuficiéncia renal cronica (IRC) é uma alteracdo na estrutura
dos rins que leva a perda progressiva da fungao renal. Interleucina 6 (IL-6) é
uma citocina pro-inflamatoria que desempenha um papel fundamental nas vias
de patogénese periodontal e reabsorcdo Ossea, esta também diretamente
associada a condicfes sistémicas do paciente. Objetivo: avaliar os niveis de
IL-6 na saliva de pacientes em hemodialise apdés o tratamento
periodontal. Material e Método: Foi realizada anamnese nos pacientes do
setor de Hemodidlise Medirim, municipio de Cariacica, estado do Espirito
Santo. ApoOs critérios de exclusdo, selecionamos 30 pacientes dos quais 19
participantes receberam tratamento periodontal de raspagem, alisamento
radicular e orientacdes especificas de cuidados de higiene, com o intuito de
diminuir a taxa de inflamagéo gengival. Foi realizado exame minucioso
periodontal onde foi mensurado indice de placa, indice gengival, profundidade
de sondagem e perda de insercdo e foi colhido amostra de saliva para
mensurar niveis de IL-6 e os indices de doenca periodontal (baseline- TO).
Foram realizadas novas coletas de dados periodontais e de amostras
salivares ap6s 30 dias que denominamos T1, apds 90 dias que denominamos
T2 e ap6s 120 dias que denominamos T3. As amostras de saliva foram
congeladas e os dados periodontais agrupados e organizados. A quantificacdo
da IL-6 foi pelo método Elisa (Ensaio de Imunoabsorcéo Enzimética) onde foi
mensurada os niveis de IL-6 presentes na saliva nos 4 tempos coletados.
Resultados: osniveisde IL-6 e as mensuracbes de profundidade de
sondagem nao apresentaram diferenca significante nos quatro tempos do
estudo. Os indices gengivais e indice de placa tiveram regressdo ap6s o
tratamento periodontal apresentando a diferenca mais significativamente entre
0s grupos (p<0,0001 e p<0,0001 respectivamente). Concluimos que 0s niveis
de IL-6 no periodo analisado na saliva ndo foram influenciados pelos efeitos do
tratamento periodontal ndo cirdrgico nesta populacao.

Palavras chave: Insuficiéncia renal cronica; Inflamacéo; Marcadores; Saliva,
Interleucina-6.



ABSTRACT

Introduction: Chronic renal failure (CRF) is an alteration in the structure of the
kidneys that leads to a progressive loss of renal function. Interleukin 6(IL-6)
which is a pro-inflammatory cytokine that plays a fundamental role in the
pathways of periodontal pathogenesis and bone resorption, which is also
directly associated with the patient's systemic conditions. Objective: To assess
IL-6 levels in the saliva of hemodialysis patients after periodontal treatment.
Material and Method: We performed anamnesis on patients from the Medirim
Hemodialysis sector, municipality of Cariacica, Espirito Santo, after exclusion
criteria, we selected 30 patients resulting in 19 participants who received
periodontal treatment of scaling, root planing and specific guidelines for hygiene
care, with the aim of decreasing the rate of gingival inflammation. A thorough
periodontal examination was performed, where plaque index, gingival index,
probing depth and attachment loss were measured, and a saliva sample was
collected to measure levels of interleukin 6 and periodontal disease indices
(baseline-T0). New periodontal data and salivary samples were collected after
30 days, called T1, after 90 days, called T2, and after 120 days, called T3.
Saliva samples were frozen and periodontal data pooled and organized. IL-6
was quantified using the Elisa method (Enzymatic Immunoabsorbation Assay)
where the levels of IL-6 present in saliva were measured in the 4 times we
collected. Result: Interleukin 6 levels and probing depth measurements showed
little difference in the four study times. The gingival indices and plague index
had great regression after periodontal treatment, showing the most significant
difference between the groups in TO and T1. We conclude that saliva interleukin
6 levels were not influenced by the effects of non-surgical periodontal treatment
in this population.

Keywords: Chronic kidney failure; Inflammation; Biomarkes; Saliva, Interleukin-
6
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de doenca renal crénica de acordo com o0s critérios
populacionais analisados esteve por volta dos 3-6 milhdes. Aproximadamente
100.000 recebem dialise no Brasil. Em relagéo a acesso ao tratamento, 0,05%

da populacéo brasileira realiza dialitica (MARINHO et al.; 2017).

Em 2018, o numero total estimado de pacientes em dialise era de
133.464. As estimativas das taxas de prevaléncia e incidéncia de pacientes em
tratamento dialitico por milhdo da populacdo (pmp) foram de 640 e 204,
respectivamente, com aumentos meédios anuais de 23,5 pmp e 6 pmp para
prevaléncia e incidéncia, respectivamente. A mortalidade bruta anual foi de
19,5%. Dos pacientes 92,3% estavam em hemodialise e 7,7% em dialise
peritoneal, com 29.545 (22,1%) em lista de espera para o transplante (NEVES
et.al.; 2020).

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é uma alteracdo na estrutura dos rins
qgue leva a perda progressiva da funcao renal. A principal funcéo dos rins € a
remocao de produtos residuais metabdlicos, eletrélitos e agua, quando essa
filtragem se encontra comprometida, ocorre um aumento do nivel de ureia no
sangue além de alteracdes sisttmicas como anorexia, nausea, VvOmito,
pericardite, neuropatia periférica, e anormalidade do sistema nervoso central
(PALLOS et al., 2015, KIM et al., 2017).

E uma doenca sistémica comum que reduz a capacidade de filtragem
glomerular renal, levando a uremia que € o termo designado para o acumulo de
substancias que deveriam ter sido filtradas e excretadas pelos rins mas o
comprometimento renal ndo permite tal excugédo levando ao seu acumulo no
sangue, e a necessidade de o paciente realizar a hemodialise. Além de suas
alteracOes sistémicas ocorrem alteracdes bucais tais aumentos dos niveis de
ureia, potassio, fosfato e diminuicdo nos de calcio e magnésio que alteram a

composicdo salivar, diminuicdo do fluxo salivar, PH salivar se torna mais



alcalinos, aumenta a capacidade de tamponamento salivar e aumento da
formacao de calculo (DIAS et al., 2007).

A doenga periodontal é definida como uma infec¢éo oral cronica e
inflamagé&o dos tecidos periodontais e induzida por biofilme, multifatorial e se
caracteriza pela destruicdo dos tecidos do periodonto. Algumas espécies
bacterianas se desenvolvem no biofilme oral na superficie dos dentes, como as
espécies das Aggregatibacter actinomycetemcomitans e
Porphyromonas gingivalis, que podem promover a ruptura da homeostase do
tecido e a subsequente alteracdo disbiotica no biofilme subgengival. Essas
bactérias podem causar ndo apenas alteracdes locais, mas também doencas
sistémicas como artrite reumatoide, doencas cardiovasculares, diabetes entre
outras. (KOPIC et al., 2019; MINEAKI et al., 2019; BORILOVA et al.,2020).

A resposta imune de pacientes com doenca periodontal (DP) esta
relacionada carga microbiana, devido ao fécil acesso que as bactérias e
os mediadores inflamatdrios tém a corrente sanguinea. A condicao inflamatoria
cronica € uma das principais ligacbes entre a DP e doencas e condi¢des
sistémicas (KOPIC et al., 2019).

A periodontite cronica (PC) foi considerada uma fonte potencial de
aumento da carga inflamatéria sistémica e desnutricdo em pacientes em
didlise. A relacéo bidirecional entre doenca renal cronica (DRC) e
PC esta associada a producdo de fatores proé-inflamatérios e inflamatérios
periodontais locais relacionados & resposta inflamatéria e imunoldgica
sistémica do hospedeiro (YUE et al., 2020).

A colonizacdo bacteriana comensal e patogénica nos tecidos da
cavidade oral produz uma cascata de vias de sinalizagéo pro-inflamatorias, em
altima andlise, prejudicial aos tecidos do hospedeiro. A resolugédo
da inflamacéo € um processo multifatorial que envolve a regulacdo negativa de
citocinas pro-inflamatorias, enquanto permite que 0s niveis bacterianos
comensais voltem ao normal. Por causa da natureza complicada das bactérias
comensais e da homeostase da saude bucal, a énfase da terapia odontoldgica
deve colocar um foco renovado na limitagdo da inflamagdo destrutiva,

e ndo apenas eliminar as bactérias.



O diagnéstico salivar é facil, consiste em uma forma nédo invasiva de
avaliar marcadores inflamatérios. Os niveis de citocinas inflamatorias podem
ajudar a determinar a saude subclinica de um paciente, mostrando a transicao
da saude para a gengivite ou periodontite, antes da apresentacdo clinica
(RUDICK et al., 2019).

Citocinas sé@o pequenas proteinas de curta duracdo, que coordenam o
desenvolvimento e a atividade do sistema imunoldgico, s&o divididas em
familias segundo a estrutura e especificidade e a composicdo de  seus
complexos de receptor (ROSE e JONH et al., 2018).

A IL-6 foi descoberta em 1986 e definida como um fator de estimulacéo
de células B que promove a sua diferenciacdo em células produtoras de
anticorpos. Os seus principais produtores sdo mondcitos e macrofagos, mas
também células T e B, hepatocitos, células endoteliais, fibroblastos,
queratinécitos, células mesangiais e adipdcitos, assim como Varias
células tumorais (UCIOCHWKI e DEMPKE; 2020).

A IL 6 é uma citocina pré-inflamatdria e miocina anti-inflamatéria, que
tem a funcdo de manter a homeostase. E codificada pelogenede IL
6 e contribui para a defesa do hospedeiro contra infeccbes. E secretada
por células T e macréfagos para estimular a resposta imune, por exemplo,
durante a infecgdo. Essas citocinas formam uma grande familia de mediadores,
gue estdo envolvidos na coordenacao do sistema imunolégico, mas também
em muitas outras funcdes fisioldgicas nos processos regenerativos, funcdes
neurais, homeostase 0ssea e na regulacédo do metabolismo (SCHELLER et al.,
2011; 2018, SCHELLER et al., 2011, TANAKA et al., 2018).

E uma proteina glicosilada de 21-28 kDa que tem a estrutura tipica de
feixe de quatro hélices caracteristica de todas as citocinas do tipo IL-6. Na
familia das interleucinas 6 incluem IL-6, IL-11, fator inibidor de leucemia
(LIF), oncostatina M (OSM), fator inibido ciliar (CNTF), cardiotropina-1 (CT-1),
citocina semelhante a cardiotrofina e fator estimulador de neurotrofina-1 /
células B estimulantes (NNT-1, neuropoietina (NPN), IL-27 e IL-31. O complexo
receptor que coordena as atividades biolégicas de IL-6 consiste na

glicoproteina transmembrana de tipo | de ligacdo a IL-6 denominada IL-6R


https://pt.wikipedia.org/wiki/Citocina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Gene
https://pt.wikipedia.org/wiki/Linf%C3%B3cito_T
https://pt.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago

(também designada CD126 ou gp80) e a proteina transdutora de sinal
transmembrana de tipo | gp130 (CD130). (SCHELLER et al., 2011)

A IL-6 desempenha um papel fundamental nas vias de patogénese
periodontal e tem sido consistentemente associada a migracdo de células
inflamatorias e reabsorcdo Ossea. Além disso, a IL-6 estimula a producéo de
substancias de fase aguda inflamatéria, como a proteina C Reativa (PCR),
amiloide A sérico e fibrinogénio. Pacientes transplantados com
periodontite, ttm niveis séricos de IL-6 mais elevados do que pacientes
transplantados sem periodontite. (MACHADO et al.,2020).



2. OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi de comparar os niveis de IL-6 na saliva
de pacientes em hemodialise antes da realizagdo do tratamento periodontal
(TO) com periodos ap6s 30 dias de tratamento (T1), apds 90 dias (T2), e apds
120 dias (T3).



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doenca Renal Crbnica e Interleucina 6

A inflamacdo tem um papel fundamental na patogénese das
complicacbes aterosclerdticas tanto para pessoas saudaveis quanto para
pacientes em hemodidlise. Essas complicagfes sdo muito comuns em
pacientes com doenca renal em estagio terminal (ESRD) em hemodialise. A
proteina C reativa (PCR), a principal proteina de fase aguda, € monitorada
como um marcador sistémico de inflamacdo. A PCR esta associada as causas
de mortalidade cardiovascular em pacientes com ESRD em hemodidlise. As
citocinas pro-inflamatorias séo reguladoras da sintese de
PCR hepatica. As citocinas proé-inflamatérias podem ter seu nivel sistémico
associado a resposta imune gerada pelos anticorpos especificos associados a
doenca periodontal. Fortes associagOes entre periodontite, valores elevados de
PCR e funcdo de neutréfilos no sangue periférico e niveis de IL-6 foram
relatadas. Infeccdes orais foram associadas positivamente com aumento do
risco de AVC. Em pacientes com ESRD em hemodidlise, foram associados a

quantidade de PCR e as complicac6es ateroscleréticas (CRAIG et. al.; 2002).

O nivel plasmatico elevado de IL-6 € comumente observado em
pacientes com DRC, é causado pelo aumento da geracdo resultante do
estresse oxidativo, inflamacgéo cronica e sobrecarga de fluidos. Por outro lado,
a reducdo da depuracdo de IL-6 devido ao comprometimento da funcao renal
também contribui para seu acumulo. Nos pacientes com doenca renal em
estagio terminal (ESRD), a hemodialise terapéutica e a dialise
peritoneal estimulam ainda mais as respostas inflamatérias e aumentam a
producéo de IL-6 (SU et al., 2017).

OMRANI et al.,(2018) em sua meta-analise avaliaram 0s niveis séricos
de IL-6 em receptores de transplante renal em comparagcdo com controles
saudaveis. Apos analise de 615 estudos selecionaram 15 estudos com data
entre 1994 a 2018. Dentro disso analisaram 1.035 receptores de transplante

renal e 682 controles saudaveis. A perda da funcdo renal pode



ser acelerada pelo aumento da IL-6 que desencadeia condi¢cfes inflamatorias
crobnicas como a sintese de proteinas de fase aguda como a
PCR, hipercoagulabilidade e aterosclerose. Além disso, o aumento usual dos
sintomas inflamatério pode levar a sobrecarga de volume e estresse
oxidativo. O nivel de IL-6 sérico elevado em pacientes transplantados renal em
comparagao com o grupo controle e um indicador de que esse marcador pode
ser usado para a avaliacao da inflamacao em pacientes transplantados renal.

3.2 Doenca Renal Crbnica X Periodontia

DIAS et al., (2007) analisaram em um estudo transversal, a prevaléncia de
carie dentaria e a presenca de placa bacteriana em pacientes com
IRC submetidos a hemodiélise, no municipio de S&o Luis. Foram incluidos 107
pacientes, de ambos os sexos, com idades entre 20 e 87 anos, selecionados
aleatoriamente. Estes foram divididos em trés grupos, segundo o tempo em
que faziam a hemodidlise, atribuidos em: entre 3 meses e < 1 ano, de 1 a 3
anos e acima de trés anos. As médias e desvios padrdo do IP nos grupos
foram, respectivamente, 0,91 + 0,61; 1,04 =+ 0,60 e 1,25 = 0,67. Quanto ao
CPO-D destes grupos, as médias/desvios padrdo foram 13,63+£8,91; 13,89 +
8,12 e 16,79 + 7,31. A amostra examinada apresentou um elevado indice CPO-
D (14,77 + 8,03) Nos resultados ndo foram observadas diferengas significativas
entre 0os centros de hemodialise centros de referéncia da cidade (Pr6-Renal,
Hospital Universitario Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhéao -
HUUFMA e Centro de Nefrologia e Hipertensdo Arterial - CENEFRON) e os
tempos de tratamento em hemodialise. Concluiram que o tempo de tratamento

da doenca renal nédo interferiu nas condi¢des bucais dos pacientes.

BAYAKTA et al.,, (2008) analisaram e compararam 0S parametros
periodontais em pacientes com (IRC) em terapia de dialise peritoneal (DP)
com um grupo de pacientes em tratamento de (HD) e controles saudaveis (C)
Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi encontrada entre a
distribuicdo de idade e sexo entre DP, HD e grupos C. Também nao houve



significante diferenca entre as médias de tempo em dialise de DP e grupos HD.
O acumulo de placa dos pacientes com DP e HD ndo alcangou um nivel
patoldgico; no entanto, ainda era mais elevado do que o grupo C. O acumulo
de placa foi maior no grupo HD do que o grupo PD em uma proporcdo bem
pequena ndo sendo relevante estatisticamente. Analisando as avaliacées do
estado periodontal de indice de placa, sangramento gengival, acimulo de
calculo e placa e profundidade da bolsa de sondagem chegaram a concluséo
que pacientes em dialise peritoneal com insuficiéncia renal cronica sdo mais
propicios ao desenvolvimento de periodontite do que o0s pacientes em

hemodidlise.

A Insuficiéncia Renal Crbnica (IRC)se da pela alteragédo
estrutural nos rins que se encontram com suas capacidades limitadas ou
reduzidas, o que leva a um acumulo de substancias no sangue que deveriam
ser filtradas e excretadas pelos rins. Esses pacientes podem ter suas respostas
imunoldgicas suprimidas e suas concentracbes séricas de IgA, IgM e IgG
subnormais. PALLOS et al. em 2015 avaliaram por meio de amostras de saliva
de pacientes renais cronicos os niveis de fatores imunolégicos e inflamatorios
comparando grupos com e sem HD. Demonstraram que individuos com
insuficiéncia renal crbnica em tratamento hemodialitico apresentaram niveis
significativamente mais elevados de IgG, IgA e PCR, em comparagcdo com 0s
grupos controle. Concluindo assim que a analise dos niveis de IgA, IgG, NO e

PCR na saliva pode ser benéfica para o controle da doenca renal.

3.3 Periodontite X Interleucina 6

A periodontite € uma doenca complexa iniciada pela formacdo do
biofilme microbiano nos dentes, o que desencadeia uma resposta imune
levando a ativacdo e acado de mediadores inflamatérios e de células residentes
no hospedeiro de que se nao controlados a tempo causam a reabsor¢cao 0ssea.
Essa via de degradacdo Ossea e ativada acionando os mediadores

inflamatérios como as  citocinas, guimosinas, metabolitos  do



acido araquidbnico e enzimas proteoliticas. Os linfocitos B e T neutrdfilos,
mondcitos e macréfagos sdo os responsaveis pelo inicio dessa resposta do
hospedeiro. Na cascata inflamatoria da periodontite as citocinas IL-1 e iL-6
ocupam lugar de destaque entre os mediadores. A patogénese da doenca
periodontal esta sendo cada vez mais associada a varias doencas sistémicas
pela andlise do seu genoma e a dos marcadores bioldgicos (YUCEL et
al.,2013).

GEORGE et al., (2013) avaliaram 45 pacientes, destes 25 eram do
grupo teste com periodontite crénica avancada generalizada e 20 no grupo
controle com condicfes periodontais saudaveis para mensurar a interacdo da
infeccdo periodontal com os disturbios sistémicos segundo a resposta do
hospedeiro, e a relacdo com a quantidade de citocinas pro-inflamatérias como
IL-6 liberadas na corrente sanguinea e o efeito da terapia periodontal ndo
cirdrgica nos niveis da interleucina 6 e PCR. Foram realizados exames
periodontais completos nos pacientes. O valor médio de IL-6 apds a terapia foi
de 599pg/ ml O testetpareado de Studentmostrou diferenca
estatisticamente significativa entre os niveis médios de IL-6 do grupo de teste e
do grupo controle uma reducédo de 13,85 pg / ml para 5,99 pg / ml apds a
terapia (P <0,001). Todos os pacientes do grupo de teste mostraram uma
diminuicdo nos niveis de IL-6 ap0s a terapia. Isso aponta para o fato de que o
aumento nos valores de IL-6 nesses pacientes poderia ser atribuido a
gravidade da periodontite. O rapido declinio nos niveis de IL-6 pode ser devido
a sua meia-vida plasmatica curta. Concluiram que a periodontia grave contribui
com a inflamacé&o sistémica e que a o tratamento periodontal causa reducéo

nos niveis de citocinas il-6.

ZHAO et al.; (2014) avaliaram 102 pacientes em HD e 204 pacientes
controle. Nao houve diferenca significativa entre os grupos HD e controle
guanto aos dados demograficos e nimero de dentes remanescentes. O indice
periodontal comunitario (IPC) e a perda de insercao clinica (PIC) apresentaram
diferencas estatisticas (P <0,001). Os resultados da perda 6ssea periodontal
indicaram que os pacientes submetidos a HD tinham significativamente mais
(perda Ossea periodontal nos primeiros pré-molares e primeiros molares

inferiores do que os pacientes do grupo controle (P <0,01). A distancia da



juncdo cemento-esmalte a crista alveolar medida por meio da tomografia
computadorizada de feixe conico em pacientes em HD foi quase o dobro da
observada nos pacientes do grupo controle (P <0,001). Em comparagdao com a
populacdo saudavel, a periodontite e a perda Ossea periodontal foram

significativamente mais graves nos pacientes dessa analise submetidos a HD.

KIM etal.; 2017 tiveram como objetivo desenvolver um perfil das
condi¢Bes periodontais de pacientes com doenca renal crénica em hemodialise
e seu risco periodontal Para isso avaliou-se os parametros clinicos: indice da
placa (PI), indice gengival (Gl), profundidade de sondagem (PD), perda do
nivel clinico de insercédo (CAL). A profundidade de sondagem e a CAL foram
avaliadas nos locais mésio-vestibular, vestibular, vestibular distal, mésio-
lingual, lingual e distal-lingual de cada dente, excluindo molares. Os pacientes
foram divididos de acordo com a presenca e gravidade da doenca periodontal.
Foram avaliados 107 pacientes, 37 (34,58%) apresentaram menor risco, 35
(32,71%) risco moderado e 35 (32,71%) alto risco. Nao observamos diferenca
estatistica entre os grupos (p> 0,05). A presenca de infeccdo e inflamacgéo
pode facilitar a progressdo da doenca renal crénica, o que leva a necessidade
de uma abordagem multidisciplinar preventiva e intervencionista, enfatizando a

importancia da saude bucal.

KOZAK et al., (2020), relatam que a DP, é a segunda doenca bucal
mais comum no mundo. E uma doenca cronica que afeta cerca de 10% da
populagao. Varios fatores, como habitos de fumar e ingerir alcool, bem como
obesidade, mostrou estar intimamente relacionados ao seu desenvolvimento. A
resposta imune no tecido periodontal se da pela infiltragcdo de linfécitos que
produzem as citocinas pro-inflamatérias, potencializando o estado
inflamatorio e influenciada também pelo fator genético do paciente. A resposta
do sistema imunoldgico a infec¢do bacteriana, provoca a producédo de citocinas
pro-inflamatérias, que induzem a diferenciacdo, maturacdo e proliferacdo de
células especificas envolvidas no estado inflamatério. Nos tecidos periodontais,
células imunes (macrofagos, linfocitos), células epiteliais e citocinas proé-
inflamatorias, incluindo interleucina IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17, IL -
18, IL-35, metaloproteinases de matriz (MMPs) e (TNF-a) podem gerar

respostas imunes. Essas citocinas ativam varias vias de sinalizacdo modulando


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kozak%20M%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=33327639

a atividade osteoclasticae a perda O&ssea alveolar. Além de estarem
associados ao risco de DP, os polimorfismos do gene das citocinas podem
também afetar a progressdo da doenca e sua gravidade. A (IL-6) é um
fator quimioatraente de linfocitos secretado por uma ampla variedade de
células, como linfocitos, mastdcitos, eosindfilos e células epiteliais. A IL-6
desempenha um papel vital e importante na patogénese da DP, induzindo a
diferenciacdo de osteoclastos e reabsor¢cdo Ossea e inibindoa formacéo

Ossea.

3.4 Interleucina-6

HELLE et al., (1991) constataram a IL-6 como o principal mediador do
processo inflamatério. Uma correlacdo nesses processos inflamatérios e
0s niveis elevados in vivo de IL-6 foram demonstrados no liquido sinovial e o
soro da artrite reumatoide. A rapidez dos procedimentos de imunoensaio € uma
vantagem, em relacdo aos outros testes que leva cerca de 3 dias. Foram
realizados testes usando ELISA em amostras de soro de pacientes com
varias doencas inflamatorias. Os resultados correlacionam-se muito bem com o
ensaio B9. Nao houve evidéncia de que quaisquer citocinas diferentes de IL-6
ou que as formas inativas de IL-6 foram reconhecidas. Propor¢cdes mais
elevadas de IL-6 nos fluidos biolégicos ou na sobrenadantes de células
endoteliais exercem uma fungdo anormal no peso molecular. O ELISA que foi
usado no estudo se mostrou quase tdo sensivel como o0 ensaio biologico.
Acredita-se assim que o Elisa pode substituir o ensaio bioldgico na maioria das
vezes, devido a velocidade do Elisa e a correlagdo entre os dois. Observou-
se também como vantagem extra que as drogas ou outros agentes que inibem

0 bioensaio, no Elisa ndo interferem com os resultados obtidos.

Citocinas como o horménio do crescimento, prolactina, IL-6, G-CSF e
eritropoietina pertencem a familia de proteinas das citocinas quatro
helicoidais AIL - 6 sdo citocinas que usam a subunidade do receptor de

sinalizacdo comum glicoproteina 130 kDa (gp130). Até 0 momento temos oito



citocinas nessa familia que séo IL-6, IL-11, fator neurotréfico ciliar (CNTF), fator
inibidor de leucemia (LIF), oncostatina M (OSM), cardiotrofina 1 (CT-1), citocina
semelhante a cardiotrofina (CLC) e IL-27.0s niveis de IL-6 no sangue de
individuos saudaveis estdo na faixa de 1-5pg/mL.Os niveis de IL-6
aumentam milhares de vezes durante os estados inflamatorios. As IL-6
atuam na regulacdo da reacdo de fase aguda hepatica, na estimulacdo das
células B, na regulacdo do equilibrio entre as células T, na regulacdo

metabdlica, e em muitas funcdes neurais (ROSE e JONH.; 2018).

A IL-6 é uma citocina pleiotropica e pode influenciar varios processos
imunologicos e fisiolégicos, como a geracdo de proteinas de fase
aguda. Durante a infeccdo e inflamacdo, esses niveis podem aumentar para
mais de 100 ng/ mL o, a expresséao de IL-6 deve ser rigidamente regulada na
homeostase e na rapida inducdo de infec¢do, cancer ou autoimunidade, onde
aumentos de IL-6 parecem ser melhores preditores da atividade da doenca do
que um aumento nos niveis de PCR (UCIOCHWKI e DEMPKE 2020).

3.5 DRC X Periodontite X Interleucina-6

KITAMURA et al., (2019) correlacionaram a gravidade da DP com um
declinio na funcéo renal, o que leva a DP a ser um importante fator de risco para
a DRC. Independente da fase da doenga renal deve-se considerar a
imunossupressao desencadeada pelo tratamento, que tem atuacao direta na DP,
inflamacao periodontal e aumento gengival. As infeccbes orais devem ser
tratadas completamente antes da exposicAo a imunossupressao para
candidatos a transplante renal. Em pacientes (ESRD) é langado mé&o da terapia
de substituicdo renal para melhor qualidade de vida do mesmo.
Ressaltaram também a importancia em pacientes renais crénicos da bacteremia
causada por bactérias advindas da periodontite e os mediadores da inflamacéo,
interleucina 6, (TNF- a) também podem ser introduzidos na corrente sanguinea.

Aléem disso, células especificas associadas a DP podem produzir niveis



significativamente mais elevados de IL-6, porém foi relatado que a PCR sérica

esta elevada em pacientes com inflamagé&o periodontal.

KOPIC et al., (2019) no seu estudo de corte transversal, incluiram um
total de 80 pacientes (homens e mulheres maiores de 18 anos) com DRC,
divididos em dois grupos de acordo com o estagio da doenca renal: 40 pacientes
no estagio V, em tratamento no minimo ha trés meses compuseram o primeiro
grupo (grupo HD). O segundo grupo era composto por 40 pacientes com DRC
estagios Ill e IV (grupo controle). Todos 0s pacientes realizaram o exame
periodontal, indice de placa e sangramento, profundidade de sondagem e
recessao gengival (RG). Dados laboratoriais também foram coletados, incluindo
PCR, além de amostras de sangue para (IL-6), (IL-17A) e (TNF-a). Os niveis de
IL-6 (pg/ ml) antes da dialise foram significativamente maiores no grupo de
hemodidlise em comparacdo ao grupo controle. Nos niveis séricos de citocinas
testados, apenas IL-6 teve um nivel estatisticamente significativamente mais alto
no grupo de pacientes em HD. Os niveis elevados de IL-6 mostram que a carga

inflamatéria pode aumentar com o grau de comprometimento renal.

MIYAITA et al., (2019) relataram sobre o controle da saude bucal que
além de poder efetivamente prolongar a sobrevida e manter a satude sistémica
de pacientes em dialise, sdo importantes para melhorar infeccbes e
inflamacbdes orais. Além do que, a deterioracdo dos tecidos bucais e
periodontais subsequentemente leva a uma alta frequéncia e gravidade da
DP. Adjunto ao fato que pacientes com inflamacao ativa e/ ou DP grave sao
geralmente desconsiderados para realizagdo de transplantes. Assim
a manutencdo da saude bucal juntamente com o tratamento da DP
sao fundamentais para a manutencdo da qualidade de vida, prevencao de
varias condicdes patoldgicas e prolongamento da sobrevida em pacientes em
dialise. Estudo traz uma correlagdo entre condigbes patoldgicas, incluindo
doenca cardiovascular, sindrome metabolica e pneumonia com a doenca
periodontal. Concluiram também que as doencas periodontais interferem
diretamente na inflamacgéo, na resposta imune e no
estado nutricional de pacientes em didlise. As moléculas relacionadas a

inflamag&o, como IL-6, IL-8, TNF-a demonstraram ser influenciadas pelas



condi¢cBes periodontais, 0s niveis dessas citocinas em pacientes com doenca

periodontal foram significativamente maiores do que em controles saudaveis.

MACHADO et al., (2020) em uma revisao
sistematica discorreram sobre a influéncia da periodontite nos niveis séricos
de IL-6 pos-transplante (renal e cardiaco) em receptores de transplantados. A
meta-analise evidenciou uma meédia de 2,55 pg/mL dos niveis séricos
aumentados dessa citocina inflamatéria em relacéo a pacientes saudaveis. Os
pacientes transplantados com periodontite tém os valores ligeiramente
aumentados de niveis séricos de IL-6 enquanto comparados a receptores de
transplante sem periodontite, com uma média de 2,20 pg/mL acima.
Os niveis  séricos aumentados de IL-6levam a uma maior
destruicdo periodontal. Os trés principais mecanismos responsaveis pelo
impacto sistémico da periodontite s&o: inflamacdo e lesdo inflamatoria,
imunidade adaptativa e infeccdes metastaticas. Ha evidéncias de qualidade
moderada de que os niveis sericos de IL-6 estdo aumentados nos individuos
transplantados com periodontite em comparagdo com 0S casos sem
periodontite. Portanto conclui-se que todo paciente transplantado com

diagndstico de periodontite deve ter seu tratamento bucal priorizado.

YUE et al.; (2020) em sua revisdo sistematica tiveram como objetivo
responder a questdo: aterapia periodontal ndo cirdrgica, influencia a
inflamacdo sistémica e os marcadores metabdlicos em pacientes em
hemodialise e/ou dialise peritoneal com periodontite crénica. Para isso em sua
busca inicial com 308 titulos, afunilaram esse numero para 5 revisfes
sistematicas inclusas no artigo. O resultado demonstrou que o tratamento da
periodontite, resultou em uma resposta inflamatoria sistémica crbnica, reduzida
em pacientes (ESRD).O controle da infeccdo periodontal resultou na
diminuicdo da producdo de mediadores pro-inflamatorios locais e pode ter
efeitos positivos ao reduzir marcadores inflamatorios sistémicos em pacientes
renais cronicos. Concluiram que acirurgia e terapia periodontal néo
cirurgica reduz moderadamente os niveis séricos de hs-PCR em pacientes em
hemodialise (HD) e/ou transplantado renal, mas ndo tiveram alteracdes

significativamente os niveis de IL-6 ou albumina.



4 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado no setor de Hemodialise Medirim, municipio de
Cariacica, estado Espirito Santo. O estudo clinico realizou a avaliagdo do
tratamento periodontal de pacientes que realizam hemodialise. E um estudo

longitudinal e intervencional.

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
-UNISA CAAE: 45478615.1.0000.0081 (Anexo 1). Todos os pacientes
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) informado por escrito para participagcdo no estudo e ciéncia de

seus beneficios (Anexo 2).

Os critérios para inclusdo no estudo foram: o paciente ter tempo
disponivel para realizar os tratamentos, estar fazendo hemodialise e ter o

minimo de 10 dentes presentes na cavidade bucal.

Como critério de exclusdo foram adotados seguintes fatores:
desdentados, ter realizado tratamento periodontal no dltimo semestre, ser
portador do virus HIV, Hepatite C ou B, ser fumante, estar gestante ou lactante

e apresentar somente gengivite.
4.1. ANALISE PERIODONTAL

Os parametros periodontais foram realizados por

periodontistas experientes.

Para a verificacdo da credibilidade dos dados, foi realizada a repeticao
dos exames periodontais em uma amostra de 10% dos pacientes para se obter
a confiabilidade diagnostica inter e intra examinador exigida pelo score

Kappa, cujo resultado foi >0,90.

A profundidade de sondagem e a perda do nivel clinico de inser¢ao
foram analisados nos  sitios mésio-vestibular,  vestibular, vestibular

distal, mésio-lingual, lingual e distal-ingual com a utilizacdo de sonda



periodontal manual tipo Williams. A profundidade a sondagem (PS) foi
mensurada da margem gengival livre até a base da bolsa periodontal. O nivel
clinico de insercéo (NCI) foi obtido de todos os 6 sitios examinados por meio da
medida da distancia da juncdo esmalte-cemento (JEC) até a margem gengival
(MG) somando a medida da PS.

Foi considerado também o sangramento gengival, a presenca de placa
bacteriana ap0s vinte segundos da obtencdo da sondagem periodontal, e
biofilme, ausente e presente durante o exame periodontal. Os dois com
marcacfes dicotdbmicas e em quatro sitios (vestibular, mesial, distal e
lingual/palatino).

O tratamento periodontal ndo cirdrgico foi executado com o0 uso
de ultrassom e instrumentos manuais para a raspagem supra e sub gengival e
alisamento radicular de todos os dentes. Todos 0s pacientes receberam a
orientacao de higiene especificas para o controle de placa com o detalhamento
sobre escovacéao e cuidados como o uso do fio dental.

4.2 COLETA DAS AMOSTRAS DE SALIVA E ARMAZENAMENTO DAS
AMOSTRAS

Amostras de saliva foram coletadas na clinica, previamente ao exame
dentario, ndo houve ingestdo de alimentos ou liquidos antes da realizacdo da
coleta das amostras. A quantidade minima de saliva coletada para cada
paciente foi de 5ml, colocados em um tubo de coleta previamente marcado. As
amostras foram transferidas para tubos de 50ml apds a coleta e transferidas
para os tubos de analises; as amostras foram congeladas a -20 C° para

posterior analise.

Os exames periodontais e coletas de saliva foram realizados em
quatro tempos nomeados como TO (inicio do tratamento), T1(1 més), T2 e (trés
meses) T3 (6 meses).



4.3 ANALISE ELISA

Em um segundo momento as amostras de saliva foram descongeladas
organizadas e separadas segundo 0s seus respectivos tempos de tratamento
periodontal e médicos (TO, T1, T2 e T3).

Assim tivemos o total de 19 amostras analisadas em cada um dos quatro

tempos totalizando 76 amostras analisadas neste ensaio Elisa.

ApGs catalogadas foram encaminhadas para o laboratorio
de analise onde foi realizado o ensaio de IL-6 ELISA, para avaliar o

biomarcador Interleucina-6.

ELISA emprega anticorpos de captura conjugados a uma etiqueta de
afinidade que é reconhecida pelo anticorpo monoclonal especifico para IL6
usado para revestir as placas. Se estiver presente, a IL-6 se ligara e sera
imobilizada pelo anticorpo pré-revestido nos pocos, A IL-6 torna-se entdo “um
sanduiche” entre os anticorpos de captura primarios e os anticorpos de
deteccdo secundarios. Esta abordagem para o ELISA permite a formacdo do

complexo sanduiche anticorpo-analito em uma Unica etapa.

4.4 ANALISE ESTATISTICAS

Primeiramente foi aplicado um teste de normalidade Kolmogorov-
Smirnof, ao nivel de confianca de 95%. Em funcdo dos resultados o teste de
escolha para a analise estatistica foio Teste estatistico Kruskal-Wallis, que
avaliou por um método ndo paramétrico 0 grupo teste em seus quatro

tempos.



5 RESULTADOS

Foram avaliados 19 pacientes em hemodialise. Destes, 3 (15%) eram do
género feminino e 16 (85%) do género masculino, a idade variou de 29 a 64
anos com meédia de 46,16 + 10,60.

Tabela 1. Dados periodontais nos quatro tempos estudados (media e desvio

padrao)
TO T1 T2 T3
PS (mm) 2,30 £ 0,77 2,20+ 0,71 2,10 £ 0,62 2,00 + 0,66
Pl (mm) 3,50 £ 1,55 0,03+1,44 0,04 £1,15 0,80+ 1,33
IP 0,51+ 0,30 0,03 £ 0,08 0,04 + 0,09 0,80+ 0,44
IG 0,35+ 0,23 0,10 + 0,15 0,16 + 0,28 0,80 +0,44

Legenda: PS-profundidade de sondagem, PI - perda de insercao, IP indice de
placa, 1G-indice gengival. TO baseline, T1 ap6s 30 dias, T2 apdés 90 dias, T3
apos 120 dias

A profundidade de sondagem dos indices periodontais foi a que teve a
menor discrepancia, tendo alteracdo insignificante partindo em TO de 2,3mm e

finalizando em T4 com 2.0mm. (Figura 1).
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Figura 1- Profundidade de sondagem e Perda de Insercédo nos tempos TO, T1,
T2e T3.

Os indices de placa e gengival foram mensurados pelo teste
ndo paramétrico. Analisamos a quantidade de placa pelo tempo e observamos
uma queda brusca de TO para T1. indice de placa teve uma queda de 0,5
mm para 0,03 mm com discreto aumento nos meses seguintes chegando a
0,08 mm nos pos de 120 dias. O indice gengival iniciou em 0,35 mm e teve a
queda para 0,10 mm nos primeiros 30 dias (Figura 2).

Figura 2. indice de Placa e indice Gengival nos tempos TO, T1, T2 e T3.

Os niveis de Interleucina-6 presentes na saliva tiveram variacao
irrelevante entre os grupos, principalmente entre TO, T1 e T2 apresentando um
leve aumento ndo relevante estatisticamente apenas em T3 (ap6s 120 do

tratamento) (Figura 3).
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6 DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo verificar se o tratamento periodontal em
pacientes renais cronicos em hemodialise apresentavam mudancas nos niveis
de interleucina 6. Os resultados mostraram que nao houve diferenca estatistica

nos periodos estudados.

A infeccdo periodontal € um fator de risco para varias doencas e
condi¢Oes sistémicas, esse risco aumentado pode estar associado a resposta
inflamatéria sistémica e a infeccdo cronica. O inicio e progressdo da
DP esta associado a genatipos suscetiveis (GEORGE et al., 2013, BORILOVA
et al., 2020, CHATZOPOULOS et al., 2018).

A DP é definida como uma infeccéo cronica e inflamacao dos tecidos
bucais e periodontais encontrando assim ambiente propicio em pacientes
renais crénicos e principalmente em pacientes transplantados renais que sé&o
mais suscetiveis a infeccéo devido a terapia imunossupressora necessaria para
manter a funcéo imunolégica (KITAMURA et al., 2019, KOZAK et al.; 2020)

Kim et al.; 2017 observaram uma elevada prevaléncia de doenca
periodontal entre homens jovens com nefropatia em hemodialise e que fizeram
tratamento hemodialitico de curta duracdo. Fato que condiz com nossos
resultados onde o grupo analisado foi em 85% de homens.

Os pacientes renais cronicos principalmente em hemodidlise e em
estagio terminal da doenca normalmente tém piores condi¢cdes periodontais do
que a populacado geral. Isso se d4 também pelos niveis aumentados de placa,
calculo, inflamacéo gengival, além da presenca de insuficiéncia renal que pode
exacerbar os efeitos da inflamacdo. (PALLOS et al., 2015, FRAENKEL et
al.,2017, YUE et al.; 2020).

Com o tratamento periodontal e controle da sua infecgdo ocorre uma
diminuicdo da atividade de mediadores pro-inflamatorios o que leva a uma
melhora para o paciente a nivel sisttmico com diminuicdo dos marcadores
inflamatorios (YUE et al.; 2020, MIYATA et al., 2019).



LAl et al.; 2020 concluiram que o tratamento renal regular simultaneo e a
terapia periodontal ndo cirargica podem melhorar a condicdo periodontal em
pacientes com DRC e pode melhorar o estado de alguns fatores inflamatorios.

Em pacientes com doenca periodontal ativa foi encontrada niveis mais
elevados e interleucina-6 e de PCR sérica. O que vem de acordo com a ideia
de que um baixo grau de inflamacao cronica e liberacdo de toxinas bacterianas
e mediadores inflamatorios na corrente sanguinea agravam uma doenca
sistémica cronica (KOPIC et al.; 2019, YUE et al., 2020, GRAIG et al.; 2002)

Em vista do alto indice de DP destrutiva na populacdo em geral, ela
pode ser negligéncia de inflamacdo em pacientes com doenca renal
em estagio terminal (ESRD) em terapia de hemodialise. Existe grande relactes
entre o estado clinico periodontal e os niveis de citocinas inflamatérias no fluido
das fendas gengivais dos pacientes em HD (DAG et al., 2010, GRAIG et al.,
2002). A raspagem dentéria foi significativamente associada a um menor risco
de ESRD, foi também associada a menores riscos de progressao para ESRD
em pacientes com DRC. Além disso, houve uma relacdo dose-dependente
entre a frequéncia de raspagem dentaria e um risco reduzido de
ESRD (CHUNG et al.; 2021).

A interleucina-6 € uma citocina pluripotente com mudltiplos efeitos em
muitos tipos de células diferentes, esta envolvida no processo inflamatério e
nas respostas a infeccdo, e estaligadatambém & regulagcdo de
processos metabdlicos, regenerativos e neurais (NORDAN et al.,, 2001,
SCHELLER et al., 2011). Omrani et al., em 2019 constataram que 0 aumento
dos niveis de interleucina-6 leva a condi¢cdes inflamatoérias cronicas. Assim o
objetivo do nosso trabalho foi avaliar a interferéncia desses niveis de
interleucina na saliva de pacientes DRC associada a diminuicdo dos fatores
inflamato6rios da DP ap6s o seu tratamento. O nivel elevado de IL-6 ndo é
apenas uma consequéncia da DRC, mas é também um gatilho para a
progressdo da DRC e suas complica¢cdes relacionadas como doenca vascular

cronica entre outras (SU et al., 2017).



CASTRO et al., (2019) relatam que 0s pacientes
em hemodialise apresentam uma pior condigcdo bucal e tem maior indice de
doenca periodontal e apresentam grau maior de severidade de periodontite.
A inflamacéo periodontal € também relatada como uma fonte de negligéncia
meédica perante os pacientes ESRD em hemodialise (GRAIG et al., 2002).
Nossos resultados constataram melhora nos niveis de inflamacéo periodontal

com tratamento basicos e efetivos.

Rethman em 2010 citou que a periodontite ndo aumenta o0s
marcadores inflamatorios séricos IL-6 e CRP em pacientes transplantados de
orgaos solidos. Ja Shagman et al.; 2020 relataram em seu estudo que apesar
da presenca de niveis mais elevados de marcadores sistémicos de inflamacgéo
em individuos transplantados com periodontite grave em comparacdo com
individuos transplantados sem periodontite, os parametros periodontais nao

foram preditores estatisticos de inflamacao sistémica na populacdo estudada.

0] tratamento periodontal em pacientes com
periodontite crénica diminui os indices de fatores inflamatérios do
paciente, entre eles a interleucina 6. A saude geral do paciente tem uma
melhora com a diminuicao do
processo inflamatorio infeccioso sistémico advindo da doenca periodontal.
Para pacientes em hemodialise que ja tem maiores chances de desenvolver
periodontite e fundamental a baixa de niveis inflamatdrios evidencia-se ainda
mais a necessidade da realizacdo de tratamento odontologicos e da
preocupacado frequente com a saude bucal. Além da melhora na chance do
paciente em ter sucesso em um transplante renal (IOANNIDOU et al., 2006,
GRAIG et al.,2002, GEORGE et al., 2013).

BAYAKTA et al., (2008) analisando o estado periodontal chegaram a
conclusdo que pacientes em dialise peritoneal com IRC sdo mais propicios ao
desenvolvimento de periodontite do que os pacientes em hemodidlise. DIAS et
al.; (2007) concluiram que o tempo de tratamento da doenca renal néo
interferiu nas condi¢des bucais dos pacientes o que de certa forma condiz com

o fato de ndo termos encontrado diferenca nos niveis de IL-6 e de profundidade



de sondagem dos pacientes com DRC em nosso estudo apds tratamento

periodontal.

MARCACCINI et al., (2009) relataram no seu estudo que em pacientes
saudaveis, a doenca periodontal esta associada ao aumento das
concentracdes circulantes de IL-6. HERBELIN et al., 1991 constataram em seu
trabalho que a concentracdo plasmatica da IL-6 foi significativamente
aumentada em pacientes com insuficiéncia renal cronica, em comparagao ao
seu nivel em individuos normais, esse fato pode justificar a permanéncia nos
niveis de IL-6 nos diferentes tempos do nosso estudo mesmo apds o
tratamento periodontal, por se tratar de pacientes ja em fase avancada da DRC

que estao realizando hemodiélise.

GEORGE et al.,2013 relataram em seu estudo que o valor médio de IL-6
foi reduzido de 13,85 pg / ml antes do tratamento periodontal para 5,99 pg / ml
ap6s a terapia. O testetpareado de Student mostrou diferenca
estatisticamente significativa entre os valores pré e pds-tratamento. O que
contrap®e o estudo do YUE et al.,2020 onde concluiram que a cirurgia e terapia
periodontal ndo cirargica nao alterou significativamente os niveis de IL-6 em
pacientes em hemodialise (HD) e/ou transplantado renal. Resultados que

corroboram com os achados em nossa pesquisa.



7 CONCLUSAO

Em NOSSO estudo observamos que nao houve
diferenca estatistica significativa nos indices de interleucina 6 da saliva colhida
dos pacientes em hemodidlise antes da realizacdo do tratamento periodontal, e

apos o tratamento, em nossas analises de 30, 90 e 120 dias.
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ANEXOS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PROTOCOLO: Alteracdes nos parametros clinicos médicos apos o tratamento
de periodontite nos pacientes em hemodialise. Estes esclarecimentos estao
sendo apresentados para solicitar sua participacao livre e voluntaria no projeto
Alteracdes nos parametros clinicos médicos apds o tratamento de periodontite
nos pacientes em hemodialise, do Programa de P6s Graduacdo do curso de
Mestrado em Implantodontia da Universidade de Santo Amaro - UNISA, que
sera realizado pela pesquisadora mestranda Larissa Avance Pavesi como
Trabalho de Conclusdo de Curso sob orientacdo da Profa. Dra. Débora Pallos.
Estudos tém mostrado uma relacdo entre a doenca periodontal (doenca na
gengiva) e a doenca renal cronica. A inflamacéo (gengiva avermelhada) pode
piorar o problema renal. E muito importante ter uma salde na boca, nos
pacientes em hemodialise, principalmente quando vocé precisar de um
transplante renal. O individuo ndo pode ter nenhum problema (foco de
infeccdo) na hora do transplante. O objetivo deste estudo serd de avaliar sua
gengiva, diagnosticar. Depois faremos um tratamento para ver se os dados
médicos melhoram. Exame clinico da gengiva para o diagnostico. Depois
vamos coletar uma amostra de saliva, e de fluido gengival (liquido que sai da
gengiva) com um papel de filtro, sem nenhuma dor. Apds isso vamos fazer o
tratamento periodontal (da gengiva). Vamos pegar do seu prontudrio os dados
médicos para ver se melhoraram. Iremos acompanhar o tratamento por um
més, depois de 3 meses, 6 meses e um ano. Nestes s6 vamos ver se esta tudo
bem e coletar a saliva, fluido gengival e os dados do prontuario medico.
Existem riscos minimos durante o tratamento. Pode haver algum desconforto
apos o procedimento, que sera resolvido por meio de analgésicos. Muitos
pacientes ndo sabem que tem problema de gengiva. Entdo o maior beneficio
sera de ter a saude bucal e uma melhora na saude sistémica. E garantido o
acesso, em qualquer etapa do estudo, aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas ou informacdes sobre os
resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de

resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. O pesquisador



responsavel é Prof. Dr. Débora Pallos, que pode ser encontrado no endereco
Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340, Jardim das Imbuias, SP — Tel.: 2141-
8687. Campus Il. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética
da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP-
UNISA) — Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340, Jardim das Imbuias, SP —
Tel.: 2141-8687. Pesquisador Responsavel: Profa. Dra. Débora Pallos CEP-
UNISA: Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340, Jardim das Imbuias, SP — Tel.:
2141-8687. E garantida sua liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de qualquer beneficio que vocé tenha obtido junto a Instituicéo,
antes, durante ou apds o periodo deste estudo. As informacgdes obtidas pelos
pesquisadores serdo analisadas em conjunto com as de outros participantes,
nao sendo divulgada a identificacdo de nenhum deles. Nao h& despesas
pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo h& compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orcamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal, diretamente relacionado
aos procedimentos deste estudo (nexo causal comprovado), a qualquer tempo,
fica assegurado ao participante o respeito a seus direitos legais, bem como
procurar obter indenizacbes por danos eventuais. Uma via deste Termo de

Consentimento ficara em seu poder.

Prof. Dr. Débora Pallos Mestranda Larissa Avance Pavesi

Se vocé concordar em participar desta pesquisa assine no espacgo determinado

abaixo e coloque seu nome e o no de seu documento de identificagao.

[dentifiCaCA0:.......co oo Declaro que obtive de forma
apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste participante
para a participacdo neste estudo, conforme preconiza a Resolucdo CNS 466,
de 12 de dezembro de 2012, IV.3 @ 6. -----=-m=mmmmmm oo e

------------------ Assinatura do pesquisador responsavel pelo estudo



Assinatura dos demais pesquisadores



