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RESUMO

A doenca periodontal crbnica, ou periodontite, € uma doenca progressiva e
inflamatoria e esta relacionada a maus habitos de higiene bucal, sendo bastante
prevalente na populacdo adulta. A periodontite crénica € associada ao acumulo de
placa e calculo e geralmente tem um curso de progressao de lento a severo. Tem sido
relacionada a diversas alteracdes sistémicas, entre elas as dislipidemias, que séo
fatores de risco conhecidos para a aterosclerose. A presenca de periodontite esta
relacionada a diminuicdo dos niveis plasmaticos da lipoproteina de alta densidade
(HDL), uma lipoproteina antiaterogénica que possui funcdo antinflamatéria e
antioxidante, sendo que seu diametro esta relacionado a essas func¢des protetoras.
Além disso, a doenca tem sido relacionada ao aumento dos niveis plasméaticos de
LDL-c e triglicérides. Este foi o primeiro estudo com o objetivo de avaliar a influéncia
da doenca periodontal nos niveis de lipides e lipoproteinas plasméaticas e no diametro
da HDL. Para isso, foram avaliadas as concentra¢cdes plasmaticas de colesterol total,
colesterol de HDL, de LDL e VLDL e triglicérides, pelo método enzimatico
colorimétrico, bem como o didmetro da HDL por laser light scattering em 13 pacientes
com periodontite e 8 individuos controles. Nos resultados obtidos, pacientes
portadores de periodontite ndo apresentaram diferencas significativas nas
concentragdes de colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL-c, triglicérides e diametro de
HDL quando comparados aos individuos controles.

Palavras-chave: Periodontite. Doenca Periodontal Crénica. Lipoproteinas. HDL.



ABSTRACT

Chronic periodontal disease, or periodontitis, is a progressive and inflammatory
disease wich is releated with bad bucal higene habits, being very prevalent in the adult
population. The chronic periodontitis is associated with the accumulation of plaque and
calculation and usually has a progression course from slow to severe. It has been
related to several systemic changes, among them dyslipidemias, wich are known
atherosclerosis risk factors. The presence of periodontitis is releated with the decrease
of plasmatic levels of high density lipoprotein (HDL), an antiantherogenic lipoprotein
that has anti-inflammatory and antioxidant functions, being that it's diameter is related
to those protective functions. Besides that, the disease has been related to the
increase of the plasmatic levels of c-LDL and triglycerides. This was the first study to
try to relate changes in HDL diameter with presence of periodontitis. The objective of
the present study was to evaluate the influency of periodontal disease in the plasmatic
levels of lipids and lipoproteins and in the HDL diameter. For this, plasmatic
concentrations of total cholesterol, HDL cholesterol, LDL and VLDL and triglycerides
were evaluated by the colorimetric enzymatic method, as well as the HDL diameter by
laser light scattering in 13 patients with periodontitis and 8 control subjects. In the
results obtained, patients with periodontitis didn’t present significant differences in the
concentrations of total cholesterol, HDL-c, LDL-c, VLDL-c, triglycerides and HDL
diameter when compared to controls.

Keywords: Periodontitis. Chronic Periodontal Diseases. Lipoproteins. HDL.
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1. INTRODUCAO

Varios estudos tém demonstrado uma associacao entre periodontite e doencas
cardiovasculares (DCV), independente de fatores de risco conhecidos de
aterosclerose!=3. A doenca periodontal pode causar varias alteracées sistémicas no
organismo“®, com um aumento em mediadores de inflamacé&o, proteinas e lipides
plasmaticos. Esses fatores explicam, pelo menos em parte, a provavel associacao
entre periodontite e a suscetibilidade a algumas doencas sistémicas, como 0 risco
aumentado de DCV. Os lipides, lipoproteinas e apolipoproteinas plasméticas
possuem um importante papel no processo inflamatorio. Neste sentido, a dislipidemia,
importante fator de risco de aterosclerose, tem sido relacionada a periodontite* 719,
Entre as alteracdes lipidicas envolvidas, niveis plasmaticos de lipoproteina de alta
densidade (HDL), lipoproteina que apresenta funcédo antiinflamatoria e antioxidante,

foram associados a periodontite*-12,

1.1 Periodontite e Dislipidemia

A periodontite é definida como “uma doenca inflamatdria dos tecidos de suporte dos
dentes, causada por microorganismos, resultando em uma destruicdo progressiva do
ligamento periodontal e osso alveolar, com formacgao de bolsa, retracdo ou ambas”.
Séo inflamacdes crbnicas e progressivas, caracterizadas clinicamente por inflamacao
gengival, sangramento a sondagem, diminuicdo da resisténcia dos tecidos
periodontais a sondagem (bolsas periodontais), perda de insercao gengival e do 0sso
alveolar. As caracteristicas variaveis incluem hiperplasia ou recessao gengival,
exposicao da furca, mobilidade e inclinacdo dentarias aumentadas e esfoliacdo dos
dentes. E possuem como etiologia primaria a presenca de bactérias especificas
residentes no biofilme dentério, associada a deficiéncia no mecanismo de defesa do
paciente. Com a superficie dentaria livre do epitélio protetor, ocorre acumulo de placa
bacteriana e destruicdo dos tecidos pela proliferagdo de microrganismos
patogénicos'®. A doenca periodontal severa afeta estruturas mais profundas,
causando reabsorcéo das fibras colagenas do ligamento periodontal, reabsor¢cédo do
0sso alveolar, abscessos, aumento da profundidade das bolsas, maior mobilidade

dentéria e perda de dentes 4.



14
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A periodontite cronica é caracterizada por uma inflamacdo dos tecidos de
sustentacao dos dentes, a qual resulta em destruicéo do ligamento periodontal e perda
do osso adjacente que sustenta os dentes. Essa inflamacao afeta um grande nimero
de individuos, especialmente adultos, e promove uma exposi¢cao continua a bactérias,
endotoxinas (lipopolissacarideos) e outros produtos bacterianos tanto no tecido
periodontal como na circulagdo sanguinea. Isso pode induzir reagfes inflamatorias
locais e sistémicas. Bacteremias transitorias e recorrentes, que podem ser causadas
pela infeccéo periodontal, levam a uma intensa resposta inflamatoria local e sistémica,

promovendo modificagcbes no organismo.

Figura 1: Periodonto Saudavel Figura 2: Periodontite Cronica

A doenca periodontal crénica, bastante prevalente na populacéo adulta, tem sido
relacionada com diversas alteracdes sistémicas, entre elas as dislipidemias, que sao

fatores de risco conhecidos para a aterosclerose.

As concentracbes de colesterol total e colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) encontram-se aumentadas em individuos com doenga periodontal*”.
Moeintaghavi et al (2005)8 também encontraram uma associagdo entre hiperlipidemia
e periodontite em individuos sadios. Foi sugerido que anticorpos produzidos contra
bactérias periodontais podem reagir com LDL oxidada aumentando a captacao de
colesterol por macréfagos e dessa maneira promovendo a progressdo da

aterosclerose?®.

A presenca de periodontite esta relacionada a diminuicdo da HDL, que possui um
importante papel antiaterogénicoll. E de extrema importancia ndo somente a
avaliacdo dos niveis plasmaticos de HDL, como também de sua capacidade

antioxidante e anti-inflamatéria em individuos com periodontite.
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Varios estudos mostram que a periodontite induz a um estresse oxidativo no
tecido periodontal'®. A suscetibilidade a periodontite pode ser devido, pelo menos em
parte, a presenca de neutrdfilos reativos na circulagdo sanguinea, 0s quais séo
atraidos para o tecido periodontal, gerando niveis aumentados de espécies reativas
de oxigénio (ERO)".

O estresse oxidativo em pacientes com periodontite parece ndo estar confinada
apenas aos tecidos periodontais. Manifestacbes sistémicas de aumento dos
processos oxidativo e inflamatério tem sido detectados nesses pacientes,
demonstrando que a inflamacé&o periodontal pode levar a inflamacgéo sistémica. Além
disso, uma menor capacidade antioxidante'® e niveis mais altos de citocinas e proteina

C reativa (PCR)*?°foram detectadas em pacientes com periodontite.

1.2 Alteracbes no Metabolismo de Lipoproteinas Plasmaticas e
Aterosclerose

Dentre os fatores de risco de aterosclerose, a dislipidemia apresenta um papel
central, sendo que o aumento dos niveis plasmaticos de colesterol,
hipercolesterolemia, constitui a principal causa da aterosclerose?'??, A lipoproteina de
baixa densidade (LDL) é o principal fator lipidico de risco de aterosclerose. Diversos
estudos epidemioldégicos mostram que existe uma correlacéo positiva entre colesterol

de LDL e orisco de doenca aterosclerética, principalmente doenca arterial coronaria®-
25

Defeitos no receptor ou na apolipoproteina (apo) B-100 dificultam a captacao
celular da particula, resultando na remocdo plasméatica deficiente da mesma e
consequente aumento da concentracao plasmatica de colesterol de LDL. Isso faz com
gue a LDL permaneca mais tempo na circulacdo sanguinea, aumentando a chance
de ser oxidada. A relacdo da lesdo endotelial com o processo aterosclerético esta
ligada & oxidacdo da LDL. A LDL oxidada pode ser citotoxica, e devido a isso, pode
lesar a parede endotelial, estimular as células vasculares a producéo de citocinas que
promovem o recrutamento de mondcitos e sua migracdo para O espaco
subendotelial?®. Outra influéncia prejudicial da LDL oxidada na funcdo endotelial é sua

capacidade de reduzir a vasodilatacdo endotélio dependente, por inibicdo da atividade



16

da 6xido nitrico sintase (NOS) e reducdo de 6xido nitrico (NO), além de aumentar a
producdo de espécies reativas de oxigénio?%?’. Uma vez oxidada, a LDL ndo pode
mais ser reconhecida pelos receptores celulares especificos e acaba sendo removida
por macrofagos, através de receptores scavenger. Ocorre acumulo de colesterol
nessas células, que se transformam em células espumosas, as quais podem dar inicio

ao processo aterogénico?®.

A HDL é uma lipoproteina antiaterogénica por remover o colesterol da parede
arterial, inibir a oxidacdo da LDL e ter uma importante funcdo anti-inflamatéria?,
diminuindo as moléculas de adesdo, que sabidamente sequestram mondcitos
circulantes para a intima arterial, que se transformardo em macroéfagos, os quais serao
ativados pela LDL oxidada e irdo liberar citocinas. Inflamacdes sistémicas agudas ou
locais cronicas podem induzir alterac6es nas concentracdes plasmaticas de citocinas
e horménios, que determinam distirbios no metabolismo de lipides?® e estéo
relacionadas com DCV. A similaridade entre a patologia vascular induzida por bactéria
e a historia natural da aterogénese sugere que infeccdes de origem desconhecida
podem contribuir para DCV em adicdo a influéncias genéticas e dietéticas®. Os
quadros de inflamacgéao cronica bucal tém sido associados tanto com dislipidemia como

com uma maior incidéncia de aterosclerose.

Ao contréario da LDL, a lipoproteina de alta densidade (HDL) € um importante fator
de protecédo contra doencas ateroscleréticas?® e tanto as concentracdes plasmaticas
como alguns aspectos qualitativos dessa lipoproteina, estédo relacionados a menor

incidéncia de aterosclerose.

1.3 Lipoproteina de Alta Densidade

A HDL é produzida pelo figado e intestino, sendo, sintetizada principalmente no
figado, é langcada na circulacdo com a forma discéide, contendo colesterol,
fosfolipides e apolipoproteinas (apos), apo-E, apo-1V, apoA-V, apoJd, apoC-I, apoC-II
e apoC-lll, sendo a mais importante a apo A-l 31-33, A meia-vida plasmaética da HDL é
de cinco a seis dias. Dependendo do seu conteudo lipidico, da quantidade de
proteinas e do tamanho, a HDL pode ser dividida em cinco subclasses: HDL1,

HDL2,HDL3, HDL4 e HDLs, sendo que as de maiores concentragdes no plasma séo as
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HDL2 e HDL3, conforme demonstrado quando separadas por ultracentrifugacéo®*. A
HDL nascente é uma particula instavel e pronta para adquirir lipides3®.A lipidacéo
inicial da HDL nascente ocorre nha membrana celular, que remove fosfolipides e
colesterol de tecidos hepaticos e extra-hepaticos 3¢, resultando na formacédo da HDL
discoide. Depois da captacdo do excesso de colesterol das células de tecidos
periféricos, e da superficie das lipoproteinas ricas em triglicérides, a HDL discoide é

convertida em uma particula menor, a HDL3, com forma esférica e madura.

HDL

Apoprotein A-1

Cholesteryl ester

Phospholipid

r A
Unesterified cholesterol \ /J B
| ,/ ¥

A —
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b & ~\3_
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Figura 3: Composi¢cédo da HDL

Fonte: https://ghr.nlm.nih.gov/art/large/high-density-lipoprotein-hdl.jpeg?ow

A HDLs é o substrato da enzima lecitina-colesterol-acil-transferase (LCAT),
sintetizada e secretada pelo figado e que circula em associacdo com a HDL. A LCAT
é ativada pelas apos A-l, A-IV, E e C-l e esterifica o colesterol recebido pela pré f3-
HDL. A LCAT, ativada pela apo A-l presente na lipoproteina HDL, esterifica o
colesterol da HDLspor meio de uma transferéncia de um acido graxo da posi¢éo-2 do

fosfolipide (lecitina) para o grupo hidroxila da molécula de colesterol 3.

A HDLs continua a receber colesterol e fosfolipides de membranas celulares num
processo via receptor scanvenger classe B tipo | (SR-BI), presente na glandula
adrenal, no figado e nos mondcitos. Neste mecanismo existe uma interacdo dos
componentes lipidicos da HDL com a superficie celular, favorecendo a difusdo de
colesterol através do receptor SR-BI, facilitando a transferéncia de colesterol livre da


https://ghr.nlm.nih.gov/art/large/high-density-lipoprotein-hdl.jpeg?ow
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membrana plasmatica para a particula aceptora 3. Através da lipdlise dos QM e da
VLDL pela LLP, a HDL3 recebe colesterol livre e fosfolipides, processo facilitado pela
proteina de transferéncia de fosfolipides (PLTP). A HDL3s € convertida em HDL2, por
meio da LCAT®.

Por meio da proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP), o
colesterol esterificado é transferido da HDL2 para as demais lipoproteinas que contém
apo B. As lipoproteinas ricas em triglicérides, por sua vez transferem triglicérides para
a HDL2. A extensédo da transferéncia depende, entre outros fatores da concentracao
de cada componente lipidico na lipoproteina doadora*® e da quantidade de
lipoproteinas aceptores. Os triglicérides recebidos pela HDL:2 torna-se substrato de
uma enzima aderida ao endotélio dos vasos hepaticos a lipase hepatica (LH) que
converte a HDL2 novamente em HDL3, que retorna para o ciclo de remocao tecidual
do colesterol ou continua a sofrer degradacao dos seus constituintes. A LH hidrolisa
tanto triglicérides quanto fosfolipides e é ativada pelo apo E. Uma outra enzima
lipolitica é a lipase endotelial, sintetizada pelo endotélio e presente na sua superficie
também regula o remodelamento da HDL2, mas com atividade de hidrélise principal
de fosfolipides °.

O enriquecimento da HDL com éster de colesterol pode levar a formacado de
particulas maiores que podem ser captadas pelo figado. Apds este processo, a HDL2
sofre captacdo seletiva dos receptores SR-BI, encontrados no figado e tecidos que
produzem hormonios esterdides. A HDL2 se liga ao receptor com alta afinidade,
resultando na transferéncia seletiva do colesterol éster do nucleo da HDL para
compartimentos intracelulares, sem que ocorra a degradacédo das apolipoproteinas. A
HDL é remodelada, originando particulas menores, que iniciam novamente a

formacao de novas particulas de HDL.

A HDL também pode ser captada e degradada via endocitose. O enriguecimento
da HDL com éster de colesterol leva a formacdo de particulas maiores com alto
conteudo de colesterol e apo E, HDL1, que podem ser captadas pelo figado por meio
de receptores celulares especificos que reconhecem a apo E, o receptor B/E. Este
caminho também retira o colesterol dos tecidos e leva para o figado, que sera

reaproveitado*.
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Outro mecanismo indireto é a associacdo da inflamacdo com uma HDL néo
funcionante*?. A HDL possui funcdes antioxidante e anti-inflamatéria que séo
propriedades antiaterogénicas, que dependem de proteinas transportadas pela HDL,

COmo a paraoxonase*344,

Além de suas fungdes antioxidante e anti-inflamatoria, outra parte importante € o
transporte reverso de colesterol da periferia para o figado e o passo inicial para esse
transporte reverso € o efluxo de colesterol de macréfagos para a HDL*®.A capacidade
de efluxo de colesterol especifico para macréfagos tem sido direta e casualmente
ligada a prevencéo de aterosclerose em modelos animais. Segundo Mutharasan RK
et al (2017)%, o efluxo normal de colesterol foi significativamente e positivamente
correlacionado com a concentracao total da particula e também ao seu tamanho, onde
particulas com tamanhos grande (8.8 — 13 nm) e médio (8.2 — 8.8 nm) apresentaram
maior efluxo de colesterol quando comparadas a particulas pequenas (7.3 — 8.2 nm),

gue apresentaram menor efluxo .

A habilidade da HDL e da apoA-I em estimular o efluxo de colesterol de células
espumosas de macréfagos em vasos sanguineos ateromatosos, € considerada
central para seu mecanismo antiaterogénico e representa 0 primeiro passo em um
processo geral de transporte reverso de colesterol*’. Sendo, portanto, a avaliagéo do

tamanho da HDL de extrema importancia.

Diferencas no tamanho de particula sao atribuidas principalmente ao nimero de
moléculas de apolipoproteina sobre a superficie das particulas e as quantidades de
ésteres de colesterol no nucleo. Varios métodos, tais como a ultracentrifugacéo
sequencial, precipitacdo quimica, cromatografia de imunoafinidade e eletroforese em
gel ndo desnaturante de poliacrilamida de gradiente, tém sido utilizadas para separar
subfracbes de HDL. A medida do tamanho de particula da HDL por laser light
scattering (LLS) pode ser realizada apds a precipitacdo quimica de lipoproteinas
contendo apoB*. Para isso, foi utilizado o método do PEG (Polietilenoglicol), um
polimero neutro que reduz a solubilidade da LDL e VLDL*. Segundo Lima ES e

Maranhdo RC (2004)*8 o uso do PEG proporcionou medidas de diametro de HDL por


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mutharasan%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28049656
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LLS, que foram mais reprodutiveis e que mais se assemelharam com as obtidas por
ultracentrifugacao.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a associagdo entre periodontite e

alteracdes no perfil lipidico e diametro da HDL.
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3. Casuistica e Métodos

3.1 Casuistica

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Santo Amaro. Os participantes foram orientados detalhadamente sobre
0s objetivos do estudo, assim como todos os procedimentos envolvidos no protocolo
de pesquisa. Apés todos 0s esclarecimentos, 0s pacientes assinaram um termo de

consentimento prévio.

Foram selecionados 21 individuos de ambos os sexos, com idade acima de 18
anos, destes 21 pacientes, 13 tinham doenca periodontal (grupo periodontite), que
foram comparados com 8 individuos sem doenca periodontal (grupo controle). Todos
os participantes foram selecionados e convidados a participar do projeto de pesquisa,
na Clinica de Odontologia da Universidade Santo Amaro. Os participantes foram
pareados por idade, sexo e indice de massa corporea (IMC). Todos os participantes
passaram por avaliagdo para constatar a presenga ou auséncia de doenca
periodontal, que foi realizada por um profissional (cirurgido-dentista) do setor de
Periodontia. As amostras de sangue foram colhidas na Clinica de Odontologia da
Universidade Santo Amaro. As avaliaces laboratoriais de concentracdes plasmaticas
de colesterol total, triglicérides, colesterol de HDL e de LDL e diametro da HDL foram
realizadas no Laboratorio de Metabolismo e Lipides do Instituto do Coracdo da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade de Santo Amaro. Os participantes foram orientados detalhadamente
sobre os objetivos do estudo, assim como todos os procedimentos envolvidos no
protocolo de pesquisa. Apds todos o0s esclarecimentos, 0s pacientes assinaram um

termo de consentimento prévio.
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Critérios de excluséo

e Diabetes Mellitus — Critério do Expert Committeon Diagnosisof Diabetes
Mellitus: glicemia em jejum > 126 mg/dL

e Obesidade, em funcéo do indice de Massa Corporea (IMC): Critério
recomendado pelo NCEP-ATP-III: IMC > 30 kg/cm?

¢ Insuficiéncia renal (concentracdes plasmaticas de creatinina, acima dos
valores de referéncia);

¢ Insuficiéncia hepatica;

e Uso de medicamentos hipolipemiantes;

3.2 Métodos

3.2.1 Avaliacdo da doenca periodontal

Os pacientes foram submetidos a sondagem com uma sonda periodontal
milimetrada, ponta Unica, PCP15 da marca Hu Friedy. Esta sondagem teve como
intuito avaliar a perda das estruturas do periodonto de sustentacao.

O exame clinico dirigido a avaliacdo da perda destes tecidos inclui o registro dos
niveis de insercéo clinica (NIC), que esta no protocolo padrdo usado ha 45 anos e que
ainda permanece em uso até os dias atuais®®5,

Apods a avaliacao, os pacientes foram separados em grupos, sendo grupo controle
e grupo periodontite.

A determinag¢do dos grupos foi com base no resultado da sondagem, sendo,
moderada ou severa de acordo com os resultados de perda de insercao serem de 3 a
4mm, ou > 5mm, respectivamente.

No grupo de periodontite moderada tivemos 3 pacientes e a média de perda de
insercao foi de 3,66mm e o desvio padrao foi de 0,5773, ja no grupo de periodontite
severa tivemos 10 pacientes e perda de insercéo foi de 5,9mm e o desvio padréo foi
de 0,8756.
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Tabela 1 - Dados comparativos entre portadores de periodontite e individuos controle.

3.2.2 Determinacdo das concentracfes plasmaéaticas de lipides e lipoproteinas

As avaliagbes do perfil lipidico foram realizadas em amostras de sangue
colhidas dos participantes, ap0s jejum de 12 horas.

A determinacao dos niveis plasmaticos de triglicérides foi realizada através de
método enzimatico (Merck S.A. Industrias Quimicas - Rio de Janeiro, Brasil). O
colesterol total foi determinado por método colorimétrico enzimatico (Chod-Pap, Merck
S.A. Industrias Quimicas - Rio de Janeiro, Brasil). O colesterol de HDL foi determinado
pelo mesmo método utilizado para o colesterol total. O valor do colesterol de LDL foi
obtido pela diferenca entre o colesterol total e a somatéria do colesterol de HDL e
colesterol de VLDL. O colesterol de VLDL foi calculado através da divisdo dos niveis
plasmaticos de triglicérides por 5.

3.2.3 Determinacédo do diametro da HDL

As amostras de sangue foram colhidas dos participantes apés 12 horas de jejum,
em tubo de tampa roxa contendo anticoagulante EDTA. Os tubos foram centrifugados
a 4.000 rpm durante 10 minutos para obtencdo do plasma, a centrifuga utilizada foi:
Eppendorf, mod 5810 R. ApGs centrifugacdo foram retirados 500 yL de plasma e
passados para um Eppendorf (microtubo), onde também foram adicionados 500 pL
de PEG 8000, substancia capaz de separar a HDL das demais através do método de

precipitacdo quimica das lipoproteinas que contém a apolipoproteina B (VLDL e LDL).
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Os tubos Eppendorfs foram colocados em um Vértex para homogeneizacao
durante 30 segundos e em seguida passados para uma centrifuga de Eppendorf a
5.000 rpm durante 10 minutos. ApOs centrifugacédo é possivel a visualizacdo de um
pellet no fundo do microtubo, onde se encontram as lipoproteinas VLDL e LDL e no
sobrenadante a HDL, lipoproteina de interesse. Foram retirados 500 ulL de
sobrenadante e passados para uma cubeta de leitura, e em seguida foram
adicionados 1.500 uL de solucdo salina. Para retirada de impurezas, as amostras
foram filtradas utilizando filtro Millex com 0,22 UM de porosidade. Em seguida a
determinacao do tamanho da HDL foi realizada por medida de espalhamento de luz
através do equipamento Zetasizer Nano Zs, capaz de medir o0 movimento browniano
das particulas e em seguida, através da relacdo Stokes-Einstein, converter essa

medida em tamanho.

3.2.4 Anélise Estatistica

Para a avaliacdo da distribuicdo dos resultados obtidos, foi utilizado o teste de
Kolmorov-Smirnov. Para a comparagao dos parametros estudados entre os grupos,
foi realizado o teste t de Student, quando a distribuicdo das varidveis for gaussiana.
Os resultados que nao apresentaram distribuicdo gaussiana foram comparados
através do teste Mann-Whitney.

Para a avaliagcdo da correlacdo entre os parametros estudados, foi utilizado o
teste de correlacdo de Pearson, quando a distribuicdo dos resultados foi gaussiana e

o teste de correlacdo de Spearman, no caso de dados ndo paramétricos.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas antropomeétricas e clinicas dos grupos estudados

Entre os grupos estudados houve uma predominancia de mulheres, como
evidenciado na Tabela 1. A média de idade dos participantes foi de 52 anos para
pacientes portadores de periodontite e média de 44 anos para individuos controles
(Tabela 1). N&o houve diferencas significativas entre os parametros analisados na

Tabela 1, quando comparado o grupo periodontite e grupo controle.

Tabela 2 - Caracteristicas antropométricas e dados clinicos dos pacientes com
periodontite e individuos controle.

Periodontite Controle
(n=13) (n=8) P
Género (H/M) 4/9 2/6
Idade (anos) 52+13 44+13 0,1913
IMC (kg/m?) 27+3 26+4 0,9001
Circunferéncia Abdominal
(cm) 92+10 86+12 0,2014

Dados expressos pela média + desvio padrdo. IMC: indice de massa corporea.

4.2 Concentracfes plasmaéticas de lipides e lipoproteinas

Apl6s a realizacdo dos ensaios enzimaticos colorimétricos, conforme
metodologia descrita em métodos, os individuos que apresentaram doenca
periodontal (grupo periodontite) foram comparados com individuos saudaveis (grupo
controle). Como observado na Tabela 2, ndo houve diferencas significativas entre as
concentracfes plasmaticas de colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL-c e triglicérides

entre 0s grupos.
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Tabela 3 - Determinacdo do perfil lipidico de individuos portadores de periodontite e

individuos controle.

Periodontite Controle
(n=13) (n=8) b

Colesterol total

(mg/dL) 148+47 150+44 0,941
HDL-c (mg/dL) 47+18 49+19 0,865
LDL-c (mg/dL) 80+45 78+46 0,906
VLDL-c (mg/dL) 20+9 23+12 0,583
Triglicérides (mg/dL) 10214 115459 0,564

Dados expressos pela média + desvio padrao. HDL-c: colesterol de HDL; LDL-c: colesterol de

LDL; VLDL-c: colesterol de VLDL.

4.3 Diametro de HDL

O diametro de HDL foi medido neste estudo, uma vez que apresenta relacao

com a qualidade das func¢des da lipoproteina. Como mostrado na Tabela 3, ndo houve

diferenca significativa no tamanho da lipoproteina quando comparados 0s grupos

periodontite e controle.

Tabela 4 - Determinacdo do diametro da HDL em portadores de periodontite e

individuos controle.

Periodontite Controle
(n=13) (n=8) P
Diametro (nm) 9,275+0,31 9,181+0,34 0,527
PDI 0,208+0,01 0,209+0,02 0,900

Dados expressos pela média + desvio padrao. PDI: Polydispersity Index.
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5. DISCUSSAO

Este estudo avaliou a relacdo entre periodontite, perfil lipidico e diametro de
HDL. Alteracdes nas concentracdes plasmaticas de lipides e lipoproteinas séo
relacionadas com aumento de risco cardiovascular, porém, neste estudo os pacientes
portadores de periodontite n&o apresentaram diferencas significativas nas
concentracbes de colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL-c e triglicérides quando
comparados aos individuos controles, embora o grupo controle tenha apresentado
maiores niveis de triglicérides quando comparados ao grupo periodontite. Os nossos
resultados séo diferentes dos obtidos em estudos passados, como no trabalho feito
por Nepomuceno et al (2017)%?, que demonstrou que a presenca de periodontite esta
significativamente associada com a reducdo da HDL e elevacdo nas concentracfes
de LDL-c e triglicérides.

Ainda existem conflitos de resultados na literatura quando se compara o perfil
lipidico com a presenca de periodontite. No estudo realizado por Losche et al (2000)7,
gue avaliou 39 pacientes com periodontite e 40 controles, os pacientes portadores da
doenca apresentaram maiores niveis de LDL-c e triglicérides quando comparados aos
individuos controles, porém, os niveis de HDL-c ndo apresentaram alteracfes
significativas entre os dois grupos. Ainda no trabalho realizado por Machado et al
(2005)%3, nao tiveram alteracdes significativas entre os niveis plasmaticos de lipides
entre 0s grupos periodontite e controle. A divergéncia entre os resultados encontrados
na literatura pode ser devido a diversos fatores como a média de idade dos
participantes das pesquisas, uma vez que a periodontite acomete principalmente
adultos acima dos 40 anos de idade, a quantidade de participantes e também devido
a gravidade da doenca periodontal que foi considerada para cada estudo. Este
presente estudo incluiu participantes jovens, acima de 18 anos de idade, tanto para o
grupo com periodontite quanto o grupo controle, enquanto no trabalho realizado por
Losche W et al (2000)’, foram utilizados participantes portadores de doenca
periodontal entre a faixa etaria de 50 a 60 anos e individuos controles com faixa etaria
entre os 40 anos de idade. Quanto a severidade da doenca, nosso estudo incluiu
portadores de doenca periodontal considerada grave, porém, este grau de severidade
pode ter apresentado diferenca na classificacao entre os diferentes estudos.

Outro parametro analisado no presente estudo foi o diametro de HDL por laser

light scattering (LLS), ap0s a precipitacdo quimica das lipoproteinas contendo apoB.
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A heterogeneidade no tamanho da particula esta relacionada a quantidade de
Apos em sua superficie, bem como ao seu contelido lipidico inicial*®%4. O seu tamanho
esta relacionado com a qualidade de suas fun¢cdes, como mostrado por Mutharasan
RK et al (2017)*, onde seus resultados mostraram que particulas de HDL com
tamanhos maiores apresentam capacidade de efluxo de colesterol normalizado em
comparagdo a particulas que apresentaram tamanhos menores , entre 7.3 a 8.3 nm.
Portanto, particulas de HDL maiores podem ser consideradas mais antiaterogénicas
que aquelas que apresentam menor tamanho.

Este estudo foi o primeiro a tentar associar alteracées no diametro da HDL em
pacientes portadores de doenca periodontal. Os resultados obtidos para o diametro
nao apresentaram diferencas significativas entre o grupo periodontite quando
comparado ao grupo controle.

Nosso trabalho ndo obteve diferencas significativas entre os parametros
analisados e mostrou-se diferente de outros trabalhos na literatura. Consideramos
que, a diferenca de resultados obtidos entre os estudos, foi em relacdo a idade e
porque os outros estudos ndo avaliaram o diametro da HDL. Para futuros estudos,
seria interessante, maior niumero de participantes para confirmar os resultados
obtidos.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mutharasan%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28049656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mutharasan%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28049656
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6. CONCLUSAO

No presente estudo, pacientes com periodontite ndo apresentaram alteracdes no

perfil lipidico e no diametro da HDL.
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8. ANEXOS

Anexo A:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Protocolo: Associagdo entre periodontite e aspectos qualitativos da lipoproteina de
alta densidade (HDL).

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de um projeto de pesquisa “Associagao
entre periodontite e alteracdes no perfil lipidico e diametro da lipoproteina de alta
densidade (HDL)” da Universidade de Santo Amaro, UNISA, que seré realizado pelas
pesquisadoras Bruna Lopes Salomao e Roberta Vanalli Baroni como trabalho de
Concluséo de Curso sob orientacéo da Profa. Dra. Carmen Guilherme Christiano de
Matos Vinagre e do Prof. Dr. Ricardo Schmitutz Jahn.

Pessoas que tem periodontite, inflamacdo e infeccdo dos ligamentos e 0ssos que
sustentam os dentes, possuem um risco maior de doencas do coracdo. Esse projeto
vai avaliar, nos participantes do estudo, a HDL particula que estd no sangue,
conhecida como “colesterol bom”. A HDL protege contra as doengas do coragao
porque retira o colesterol que a LDL, conhecida como “colesterol ruim” deixou
acumulada na parede dos vasos. Além disso, a HDL age na LDL para que ela nao
tenha a capacidade de juntar colesterol na parede dos vasos. O objetivo da pesquisa
€ saber se a HDL de portadores de periodontite tem suas funcdes protetoras
diminuidas e, dessa maneira, estaria contribuindo para a maior chance de doencas
do coracdo. Para o estudo, sera colhida uma amostra de sangue, por meio de uma
picada com agulha, em uma veia de seu braco. Vocé ter4 o desconforto da dor da
picada e o risco de seu braco ficar roxo no local da picada.

Os beneficios da pesquisa para vocé e para as demais pacientes com periodontite
estdo relacionados ao melhor conhecimento da HDL, o que pode ser importante para
prevenir as doengas do coracao.

Vocé tera acesso aos resultados e poderd se retirar da pesquisa a qualquer momento
se for de sua vontade.

Vocé nédo tera despesas pessoais com 0s exames, assim como nao recebera nenhum
pagamento pela sua participacdo. Em caso de dano pessoal, diretamente relacionado
aos procedimentos da pesquisa, fica assegurado o respeito aos seus direitos legais e
indenizacao por danos eventuais.

Sao Paulo, / /

Bruna Lopes Saloméao
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Roberta Vanalli Baroni

Se vocé concordar em participar dessa pesquisa, assine no espaco determinado
abaixo e coloque seu nome e o niumero de seu documento de identificagéo.

Nome:
Doc. de Identificacao:

Declaramos que obtivemos de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido desse participante, para participacdo nesse estudo, conforme preconiza
a Resolucdo CNS 466, de 12 de dezembro de 2012, IV.3 a 6.

Data: / /

Profa. Dra. Carmen G. C. de Matos Vinagre
Pesquisadora responsavel

Data: / /

Prof. Dr. Ricardo Schmitutz Jahn
Pesquisador responsavel



Anexo B:

UNIVERSIDADE SANTO AMARO

FICHA DE ANAMNESE CLINICA

ASSOCIAQAAO ENTRE PERIODONTITE E ALTERACOES NO PERFIL LIPIDICO E
DIAMETRO DA LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE (HDL)

1. Identificacdo

Nome: Nasc. [
Profissao: Tel. Residencial

Endereco: Tel. Com:

E-mail: Tel. Celular:

R.G: CPF:

2. Anamnese Média (responda apenas em casos afirmativos)
2.1 Esta fazendo uso de algum medicamento ? ( )
Qual deles e por que razédo?

Antibidticos

Analgésicos

Anti-inflamatérios

Cortisona

Anticoagulantes

Hormonios (contraceptivos)

Antidepressivos

Anti-hipertensivos

Hipolipemiantes

Outros (férmulas)
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3. Tem ou teve?

Diabetes () AIDS ou HIV+ () Disturbios circulatorios ()
Hepatite () Herpes () DistUrbios cardiacos ( )
Hanseniase ( ) Tuberculose () Disturbios renais ()
Esté gravida? ( ) Ha quanto tempo ?

Vocé fuma? () Quantos cigarros por dia ?

Vocé bebe? () Com que frequéncia ?

Usa algum tipo de droga ?( ) Qual ?

4. IMC (indice de Massa Corporal)

Peso (Kg)
Altura (m)
Circunferéncia abdominal

Reconheco as afirmac¢des acima como verdadeiras.

Sao Paulo, de de 20

ASSINATURA



Anexo C:

APROVACAO DO COMITE DE ETICA
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