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RESUMO

Introdugdo: A doenga periodontal € caracterizada por um disturbio da microbiota
presente no ambiente bucal, uma condi¢do inflamatoria das estruturas de protecao e
insercdo dos dentes, ocasionando uma resposta imunoldgica no individuo, desta
forma, afetando os tecidos de protecéo e apoio do periodonto, podendo ocasionar a
perda dentaria, em caso de nao ser devidamente tratada e é a forma mais prevalente
de doenga 6ssea em humanos. Estudos tém mostrado a relagéo bidirecional entre
diabetes e doencga periodontal, visto que varios mecanismos contribuem para maior
severidade desta doengca em individuos com diabetes. Acredita-se que a
incapacidade de resolver o meio proé-inflamatério na periodontite desempenhe um
papel fundamental na patogénese da doenca. Neste contexto, mondcitos sdo os
principais componentes celulares da imunidade inata que desempenham papéis
importantes na homeostase tecidual. Mondcitos sdo grandes células precursoras
originadas da medula 6ssea, que circulam pelo sangue por alguns dias antes de
migrarem para os tecidos e sao classificados em classicos, intermediarios € nao
classicos, que desempenham varias fungdes, principalmente na defesa imunoldgica,
homeostase e reparo tecidual. Objetivo: Avaliar o efeito do tratamento Periodontal
nao cirurgico em relagdo a modulagédo fenotipica dos subtipos de mondcitos, na
presenca ou ndo de Diabetes. Métodos: O estudo incluiu pacientes de ambos os
sexos que fizeram acompanhamento na Clinica de Odontologia da Universidade
Santo Amaro - UNISA, idade entre 40 e 75 anos, com Doenca Periodontal
(moderada e avangada) associada ou ndo ao Diabetes. Foram realizadas visitas
clinicas para coleta dos dados como fatores de risco, exame clinico, coletas de
amostras de sangue e fluido gengival, no basal e 30 dias ap6s o término do
tratamento periodontal n&o cirurgico. Os subtipos de mondcitos (classicos,
intermediarios e nao-classicos) foram avaliados por citometria de fluxo, com base na
expressdo de proteinas de superficie celular (CD14 e CD16). Resultados: Apds
comparacdes entre basal e apos 30 dias do término do tratamento periodontal,
independente da presenca de Diabetes, houve aumento de mondcitos nao-classicos
apos o tratamento e reducdo de mondcitos intermediarios, sem diferencas para o
subtipo classico. Analises nos grupos com e sem Diabetes, no basal e 30 dias apés o
término do tratamento, mostraram redugcdo de mondcitos intermediarios e aumento
de mondcitos ndo classicos apdés o tratamento no grupo com Diabetes, sem
diferencas para mondcitos classicos. Nao houve diferengas significantes para
monacitos classicos, intermediarios e nao-classicos no grupo sem Diabetes. Apos
comparagdes entre os grupos, foram encontradas diferengas significantes para
monaocitos intermediarios e ndo- classicos no basal, sem diferencas para mondcitos
classicos, tais diferengcas nao foram encontradas apds o tratamento. Conclusio:
Tratamento Periodontal nao-cirurgico, especialmente de individuos com Diabetes,
modula o fendtipo dos subtipos de mondécitos e induz o controle da resposta
inflamatoria, a avaliacdo de biomarcadores inflamatérios € util para uma melhor
avaliacao dos mecanismos fisiopatoldgicos associados a doencga, contribuindo para
a a relevancia do tratamento periodontal, em pacientes sob risco de doenca
cardiovascular.

Palavras-chave: Doenga Periodontal, Diabetes Mellitus, Inflamag&o, Subtipos de

monocitos, Citometria de fluxo.



ABSTRACT

Introduction: Periodontal disease is characterized by a disturbance of the
microbiota present in the oral environment, an inflammatory condition of the
protective structures, and insertion of the teeth, causing an immune response in
the individual, thus affecting the protective and supporting tissues of the
periodontium, and may cause tooth loss if not properly treated and is the most
prevalent form of bone disease in humans. Studies have shown a bidirectional
relationship between diabetes and periodontal disease, as several mechanisms
contribute to the greater severity of this disease in individuals with diabetes. The
inability to resolve the pro-inflammatory milieu in periodontitis is believed to play
a key role in the pathogenesis of the disease. In this context, monocytes are the
main cellular components of innate immunity that play important roles in tissue
homeostasis. Monocytes are large precursor cells originating from the bone
marrow, which circulate in the blood for a few days before migrating to the
tissues and are classified into classic, intermediate and non-classical, which
perform various functions, mainly in immune defense, homeostasis, and tissue
repair. Objective: To evaluate the effect of non-surgical Periodontal treatment in
relation to the phenotypic modulation of monocyte subtypes, in the presence or
absence of Diabetes. Methods: The study included patients of both sexes who
were followed up at the Dental Clinic of Universidade Santo Amaro - UNISA,
aged between 40 and 75 years, with Periodontal Disease (moderate and
advanced) associated or not with Diabetes. Clinical visits were carried out to
collect data such as risk factors, clinical examination, and collection of blood and
gingival fluid samples, at baseline and 30 days after the end of non-surgical
periodontal treatment. Monocyte subtypes (classic, intermediate, and non-
classical) were evaluated by flow cytometry, based on the expression of cell
surface proteins (CD14 and CD16). Results: After comparisons between
baseline and 30 days after the end of periodontal treatment, regardless of the
presence of Diabetes, there was an increase in non-classical monocytes after
treatment and a reduction in intermediate monocytes, with no differences for the
classic subtype. Analyzes in the groups with and without diabetes, at baseline
and 30 days after the end of treatment, showed a reduction in intermediate
monocytes and an increase in non-classical monocytes after treatment in the
group with diabetes, without differences for classic monocytes. There were no
significant differences for classic, intermediate, and non-classical monocytes in
the group without diabetes. After comparisons between groups, significant
differences were found for intermediate and non-classical monocytes at
baseline, without differences for classic monocytes, such differences were not
found after treatment. Conclusion: Non-surgical Periodontal Treatment,
especially of individuals with Diabetes, modulates the phenotype of monocyte
subtypes and induces control of the inflammatory response, the evaluation of
inflammatory biomarkers is wuseful for a Dbetter evaluation of the
pathophysiological mechanisms associated with the disease, contributing to the
relevance of periodontal treatment in patients at risk of cardiovascular disease.

Keywords: Periodontal disease, Diabetes Mellitus, Inflammation, Monocyte
subtypes, Flow cytometry.
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1. INTRODUCAO

1.1 Doenca Periodontal: Aspectos gerais.

A Doenca periodontal € caracterizada por um disturbio da microbiota presente
no ambiente bucal, uma condi¢ao inflamatéria das estruturas de protecao e insercéao
dos dentes’, ocasionando uma resposta imunolégica no individuo. Desta forma, os
tecidos de protecao e apoio do periodonto sao afetados, podendo ocasionar a perda
dentaria, em caso de nao ser devidamente tratada, e € a forma mais prevalente de

doenca 6ssea em humanos '

E de etiologia multifatorial complexa, na qual apresenta uma série de fatores
tanto do hospedeiro quanto das bactérias. Os microorganismos provocam uma
resposta imunoinflamatdria no hospedeiro por meio da liberagao de citocinasque vao
agir nos tecidos 0sseo e conjuntivo, ocasionando o inicio e o0 avanco da periodontite,

pois uma vez presentes no biofilme sdo altamente relevantes para iniciar a doenca®.

A gengivite € uma condic¢do inflamatoria que envolve apenas o periodonto de
protecdo, caracterizando-se por sinais clinicos de inflamacao limitados a gengiva,
enquanto a periodontite envolve além do periodo de prote¢éo, o alvéolo dentario que
corresponde a uma cavidade no osso da mandibula e da maxila, no qual alberga as
raizes dentaria, estabelecendo, desta maneira, a articulacdo entre o dente e seu
respectivo alvéolo, responsavel entdo pela sustentacdo dental, com formacdo de
bolsa periodontal e/ou recessao gengival3'4, ambas se constituem nas formas mais

comuns de doenca periodontal levando a destruicdo do periodonto®.

Embora a causa da Doenca Periodontal seja a presenca de bactérias no
biofiime dental, a resposta do hospedeiro a infeccdo bem como fatores genéticos

sdo responsaveis por grande parte do dano tecidual e complicagdes encontrados®.

Levando-se em consideragéao o fator etiologico primario da Doenga Periodontal,
o acumulo de biofilme dental é formado por restos de alimento e bactérias na boca,
a placa bacteriana € uma pelicula pegajosa e incolor que adere a superficie
externa dos dentes, se nado tratada, acaba acarretando em uma série de

problemas®.

Na periodontite ha a presenca de bolsa periodontal, perda 6ssea, reabsorcao
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dssea e, além disso, € comum haver mobilidade dentaria*>. Ja os fatores etioldgicos
secundarios consistem em locais ou predisponentes, facilitando a retengcdo do
biofiime e dificultando sua remocgéo e fatores modificadores alterando a resposta

imunoldgica do organismo*”.

Fatores determinantes sao definidos por microrganismos e acumulo de placa
bacteriana dental; fatores predisponentes consistem em anatomia dentéaria, a forma
da arcada dentaria, respiragcdo bucal, aparelhos ortoddnticos, calculo dentario e
contornos das restauragdes; os fatores modificadores sdo classificados pelos
habitos parafuncionais (apertar e ranger os dentes durante o dia e a noite,
pressionar a lingua contra os dentes, morder ou roer objetos, entre outros),
traumatismo oclusal; e por fim os fatores sisttmicos como o Diabetes Mellitus, na
qual apresenta uma dificuldade no controle glicemico, o risco cardiovascular uma
vez que as proteinas inflamatdrias e as bactérias presentes no tecido periodondtal

penetram na corrente sanguinea, e as discrasias sanguineas®*®.

Entre os fatores capazes de predispor o desenvolvimento da doenca
periodontal destacam-se o0 mau posicionamento, desalinhamento ou apinhamento
dentario, a respiracdo bucal, algumas interferéncias oclusais e habitos

parafuncionais®®.

Nos ultimos anos, foi mostrado que a doenca periodontal é resultado de
interacdes complexas entre um biofilme bacteriano disbiotico e a resposta imune do
hospedeiro que levam a uma desregulacdo da resposta inflamatéria e um

desequilibrio entre as atividades osteoblastica e osteoclastica®.

O sistema imunologico utiliza mecanismos moleculares especificos
coordenados por células, como os linfécitos, macrofagos, mondcitos, mastécitos e
neutréfilos, e pelos mecanismos associados a moléculas especificas, sendo
caracterizadas como citocinas anti e pré-inflamatdrias, prostaglandinas, inibidoresde

proteinases e metaloproteinases da matriz (MMPs)’.

O papel do sistema imunolégico na patogénese da doenga periodontal
acontece quando ha a presenca de um patdégeno, em seguida uma liberagcdo de
mediadores quimicos, como as citocinas pro-inflamatérias e imunorreguladoras que
ativam outras células, contribuindo para o desenvolvimento e a amplificacdo da

resposta de defesa do individuo'".
13



Além disso, sabe-se que os mastécitos possuem uma grande variedade de
moléculas com potencial de mediar a destruicdo da matriz extracelular, pois
executam uma série de funcgdes por meio de mediadores quimicos quando
estimulados, interagindo com varias células de diferentes origens, sendo uma

caracteristica encontrada na doenca periodontal inflamatoria’™">.

A degradacéo do tecido periodontal ocorre de maneira gradual, sendo induzida
principalmente por enzimas liberadas por células do sistema imunolégico durante o
processo inflamatorio, que por usa vez dependendo do tipo de patdgeno, pode
apresentar dois tipos de resposta, sendo elas a resposta inata ndo especifica, e a
resposta adaptativa especifica, que por sua vez é mais efetiva quando moldada para

os patégenos agressores®°.

O desequilibrio na homeostasia das bactérias com a microbiota do periodonto
ocasiona uma sinalizacdo para o sistema imunologico inato, neutréfilos e o sistema

complemento, gerando desta forma, uma inflamagao no local''"3.

Essas enzimas endégenas desempenham um importante papel nos processos
fisiolégicos e patolégicos, atuando na remodelacdo e degradacdo da matriz
extracelular dos tecidos periodontais. Pacientes com inflamag&o periodontal
apresentam elevadas concentragdes de TNF-alfa, IL-1, RANKL eMMP-13, podendo

indicar presenca de periodontite'™1%"3,

A gravidade da doenga também esta diretamente ligada aos elevados niveis de
MMP-8 presentes na saliva e no fluido gengival, ou seja, mudangas na homeostase
dessas enzimas estdo diretamento ligadas a degradacao tecidual, sendo assim

indispensaveis para a compreenssdo da patogénese, diagnéstico e tratamento'®'"

13

Neste contexto, diabetes mellitus e tabagismo sao dois dos principais fatores
de risco para doenga periodontal; eles contribuem para uma resposta excessiva
ao desafio bacteriano, levando a uma maior prevaléncia e maior gravidade da

periodontite em individuos afetados®®.

Fumantes estdo entre os que apresentam fatores de risco para gravidade da
doenga”, acarretando em uma acelerada perda d&ssea alveolar e maior

profundidade da bolsa periodontal, e quanto maior o consumo de cigarro, pior sera a
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resposta ao tratamento periodontal *°.
Diabetes

Diabetes Mellitus (DM) € um disturbio metabdlico de origem multipla,
caracterizado por hiperglicemia cronica e alteragbes do metabolismo de
carboidratos, proteinas e gorduras, decorrentes de defeitos da secrecdo e/ou

acao da insulina'’.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 2018 estimou-se em
gue o numero de pessoas que sofrem de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é superior a
400 milhdes, atualmente a populacdo mundial com Diabetes Mellitus é de 382
milhdes de individuos e que devera atingir 471 milhdes em 2035, sendo que
aproximadamente 80% dos diabéticos encontram-se em paises em

desenvolvimento'’ ',

Dados do Atlas de Diabetes da International Diabetes Federation (IDF)
mostraram em 2019 que aproximadamente 9% da populagcdo mundial possui DM e
metade delas desconhecem, e que em até 2030, estima-se que 578 milhdes de
pessoas desenvolvam a doenga, podendo chegar até 700 milhdes de adultos até o
ano de 2045221,

Outro dado da OMS em 2019, mostra que o tipo da doenga que prevalece no
mundo é o DM do tipo 2, que esta se tornando uma epidemia mundial e se

caracteriza por ser um sério problema de satde publica®*?.

O diabetes apresenta elevada morbimortalidade associada a complicagbes
agudas e crdnicas. A insulina é produzida pelo pancreas e € responsavel pela
manuten¢do do metabolismo da glicose e a falta desse horménio provoca déficit na

metabolizacao da glicose e, consequentemente, o diabetes'®.

Além disso, € um maior risco para doengas cardiacas e cerebrovasculares,
caracterizada por altas taxas de glicose no sangue de forma permanente, sendo,
portanto um fator de risco associado a Doenga Periodontal, e uma prioridade em

saude publica' .

No Brasil, esta realidade faz presente com estimativas de que até 2025

aproximadamente 11 milhdes de pessoas serdo diabéticas, sendo que em 2012
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10,3% da populacdo apresentava Diabetes Mellitus®®, esses numeros preocupantes
levaram governos, centros de pesquisa e milhares de pesquisadores a estudar as

causas exatas desse fendmeno e os possiveis tratamentos e solucdes®> .

A Doenca Periodontal tem sido apontada como um fator de risco para o
controle glicémico em pacientes descompensados, visto que o processoinflamatorio
pode ser encontrado associado a alteragbées no ambiente subgengival, tais como
aumento dos niveis da glicose e uréia no fluido crevicular gengival, que favorecem o
crescimento de algumas espécies bacterianas, essas alteracbes vasculares
contribuem para a exacerbagdo da destruicdo dos tecidos periodontais e
consequente progressao da Doencga Periodontal®.

Alguns estudos tém mostrado a relagéo bidirecional entre diabetes e doenca
periodontal, e varios fatores contribuem para o agravamento da doencga periodontal
em individuos com diabetes, tais como: produtos finais da glicacdo avancada
(AGES), que estimulam uma producdo aumentada de mediadores inflamatorios,
como interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e prostaglandina E2
(PGE2); diminuicdo de quimiotaxia, aderéncia e fagocitose dosneutrofilos; alteragoes
salivares, que estimulam o crescimento de bactérias periodontopatogénicas e a
precipitagdo de calculo; heranca de determinadospolimorfismos genéticos; fenotipos
hiper-reativos de neutréfilos e macréfagos; alteragdes nos vasos sanguineos € no

tecido conjuntivo®®.

Além disso, ocorre comprometimento na producdo da matriz 6ssea pelos
osteoblastos, diminuigcdo na sintese de colageno pelos fibroblastos gengivais, além
do aumento da atividade da colagenase gengival®®?’. Também pode ser induzido um
estado crénico de resisténcia a insulina contribuindo entdo para uma hiperglicemia,
favorecendo entdo todo esse quadro inflamatério presente no paciente, associado a

desfechos cardiovasculares?’.

1.2 Inflamagéo
A inflamacdo envolve uma série de interacbes moleculares, ou pode ser
definida como o conjunto de alteragbes bioquimicas, fisioldégicas e imunologicas em
resposta a estimulos agressivos ao organismos. Uma reagdo do organismo a uma

infeccao ou lesao dos tecidos, podendo ser dividida em?;
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1)  Aguda, que ocorre logo apdés a agressao, tem a resposta inicial a lesao
celular e tecidual, predominando fenémenos de aumento de permeabilidade

vascular e migracao de leucadcitos, particularmente neutrofilos no foco da lesdo, com
o0 objetivo principal de eliminar o agente agressor. Caracteriza-se pelos sinais

cardinais da inflamac&o, com uma resposta sistémica na forma neutrofilica e febre®®
29,

2) Crobnica, caracterizada pelo desenvolvimento da resposta humoral especifica
e da resposta imune celular, embora possa suceder a inflamagdo aguda, a
inflamagao crénica, com frequéncia, comeg¢a de maneira insidiosa, como resposta
de baixo grau, latente e, muitas vezes, assintomatica, relacionada a varios tipos de

doencas cronicas como doencgas cardiovasculares®%°.

Tanto na resposta de fase aguda quanto na cronica, mediadores
inflamatorios agem de maneira local ou sistémica, ativando outras células
envolvidas no processo inflamatorio (células endoteliais, fibroblastos e células do
sistema fagocitico mononuclear), ampliando, assim, a resposta inicial ao agente

lesivo?®3,

Embora ndo existam critérios diagndsticos especificos, sabe-se que o
estado de inflamacgao crénica subclinica provoca lesao tissular incipiente pormeio
da ativagcao em longo prazo do sistema imune inato, podendo causar posterior
manifestacdo de doengas crbnicas ndo transmissiveis, como as cardiovasculares,

o diabetes, a obesidade, o cancer, entre outras?®?°.

O mecanismo pelo qual estes mediadores proé-inflamatérios levam a
manifestacdo dessas doencgas parece envolver a atenuagao da atividade insulinica,
mobilizacdo de gorduras, disfuncdo endotelial e estresse oxidativo®®®°. Os
processos relacionados a inflamacdo sao mediados por substancias quimicas
(histamina, cininas, fator ativador de plaqueta, citocinas, prostaglandinas e
leucotrienos), oriundas do plasma, endotélio, células do tecido conjuntivo,
leucécitos e plaquetas, gerando uma resposta inflamatéria que regula a inflamacéo.
Os fatores de transcricdo, enzimas inflamatorias, citocinas inflamatérias e
quimiocinas sdo os principais mediadores moleculares que estdo envolvidos no

desencadeamento da inflamacao®.

O meio pré-inflamatério na doencga periodontal desempenha um papel

fundamental na patogénese da doencga, mondcitos e macrofagos sao os principais
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componentes celulares da imunidade inata que desempenham papéis importantes
na homeostase tecidual®. Quando associada ao diabetes, a doenca periodontal
compromete ainda mais a producao da matriz éssea pelos osteoblastos, diminui a
sintese de colageno pelos fibroblastos gengivais, além de aumentar a atividade da

colagenase gengival®'°,

1.3 Subtipos de Monécitos

Mondcitos sdo grandes células precursoras originadas da medula éssea, que
circulam pelo sangue por alguns dias antes de migrarem para os tecidos, onde
amadurecem e desenvolvem diferentes tipos de macréfagos e células dendriticas
(CDs), que desempenham varias funcgdes, principalmente na defesa imunologica,

homeostase e reparo tecidual®®?'.

Os mondcitos foram inicialmente definidos com base na morfologia e
citoquimica e, posteriormente, por citometria de fluxo que foi baseada nas
propriedades de dispersao de luz e em marcadores de superficie celular como CD14
(co-receptors de lipopolissacarideo - LPS) e CD16 (Fc y Receptor Ill). Com base na
expressao dos marcadores CD14 e CD16, foram definidas duas subpopulagdes de
monocitos:  mondcitos  classicos CD14++CD16-, mondcitos ndo  classicos
CD14+CD16++, e posteriormente, foi identificada uma terceira subpopulacao
monacitos intermediarios CD14++CD16+, que correspondem a umestagio transitério

de diferenciacao.

Semelhante a outros leucdcitos, como linfocitos, as evidéncias sujerem que
a diversidade de funcdes atribuidas aos mondcitos pode refletir a heterogeneidade
celular e para mondcitos do sangue humano, uma subdivisdo em 3 subconjuntos,
sendo entdo, classico, ndo classico e intermediario (Figura 1), as fungbes sao
especificas de cada subtipo, diferenciando entre si relativamente ao seu, trafego,
tamanho, expressao de receptores imunes e quando estimulados a capacidade de

se diferenciar™.
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Figura 1. Mondcitos classicos, intermediarios e nao-classicos e seus fenétipos
correspondentes™.

Mondcitos sao atraidos para os tecidos inflamados por mediadores
quimiotaticos, tais como da histamina, do complemento, leucotrienos, IP-10
("Interferon-gamma-induced protein 10"), e MIP-1 e 2 ("macrophage- inflammatory
protein-1 e 2"). Fazendo com que a concentragao destes fatores aumentem durante
a inflamagdo, como capacidade fagocitica e antimicrobiana, os quais permitem

assegurar importantes funcdes fisiologicas™*.

Os mondcitos classicos podem se tornar macrofagos no local da leséo e os
monaocitos nao classicos sao os principais responsaveis pela remogao de debris da
vasculatura. Os monocitos intermediarios tém um papel substancial durante a

cascata inflamatéria e também sao conhecidos como monaocitos hiperinflamatériosss'
36

A vida dos mondcitos € curta equivalente de 1 a 3 dias, os mondcitos nao
classicos se acumulam em locais de infecgao bacteriana cronica e produzem baixos
niveis de citocinas pro- inflamatorias, mas altos niveis de citocinas anti-

inflamatoérias®®>’.
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1.3.1 Monécitos Classicos

Os mondcitos classicos (CD14++CD16-) representam 85% do total do
numero de mondcitos na circulacdo sanguinea e produzem citocinas como |L-6
e IL-8 e quimiocinas como CCL2 e CCL3, sao células inflamatérias recrutadas
da medula 6ssea e reservatorios esplénicos para locais de inflamacgao ativa, que
respondem a muitos estimulos originados de tecido danificado ou infectado e
produz citocinas inflamatoérias, sdo bons ativadores de linfécitos T CD4+.
Possuem alta capacidade fagocitica em relacdo as subpopulagdes de mondcitos

intermediarios e n&o classicos e alta atividade microbicida®®°.

1.3.2 Monécitos Nao Classicos

Os mondcitos nao classicos (CD14+CD16++), considerados os mais
maduros entre as subpopulagdes, por possuirem maior expressdao de CD16,
representam 5 a 10% do numero total de mondcitos circulantes, alguns séo
derivados de mondcitos classicos, mas também podem surgir de forma

independente?.

Mondcitos ndo classicos sdo os maiores produtores de citocinas pro-
inflamatorias, quando comparados com as demais subpopulagdes, sao células
reparadoras que removem debris da vasculatura e produzem altos niveis de
fatores anti-inflamatorios, responsaveis pelo recrutamento de células para o
local da inflamagéo‘”. Tais mondcitos patrulham ativa e continuamente o lado
luminal do endotélio vascular tanto no estado estacionario quanto durante a
inflamacgao, fagocitar microparticulas e medeiam a remocdo de células
endoteliais danificadas. Portanto, podem funcionar para reparar a vasculatura
ou remover lipidios da circulagdo em condi¢des inflamatdrias ateroscleréticas

prejudiciais*! 2.

1.3.3 Monécitos Intermediarios

Os monacitos intermediarios (CD14++CD16+) correspondem de 5 a 15% do

numero total de mondcitos na corrente sanguinea, sdo considerados potentes

indutores de inflamagédo, sdo células altamente fagociticas que produzem altos

niveis de mediadores inflamatorios como TNF-alfa e baixos niveis de IL-10,
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removem células apoptéticas, apresentam um grau de maturagdo maior do queos
monaocitos classicos, relacionados com a diferenciacdo em macréfagos e células
dendriticas. Como o0s mondcitos intermediarios eram considerados parte da
subpopulacdo de mondcitos ndo classicos, foram negligenciados em diversos
estudos anteriores, mas mostraram relevancia clinica em pacientes com alto risco
cardiovascular, onde a contagem de mondcitos intermediarios mostrou-se elevada

nesses individuos**.
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2. JUSTIFICATIVA

A Doencga Periodontal associada ao Diabetes Mellitus tem uma alta prevaléncia
na populagcdo mundial e brasileira. O Diabetes pode ser um agravante na

modulagao dos mondcitos para um fenétipo mais pro-inflamatorio.

A avaliacdo de biomarcadores inflamatérios pode ser util para um melhor
entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos associados a doencga, visto queha
poucos estudos avaliando subtipos de mondcitos nesse contexto, principalmente

envolvendo o tratamento da doenca periodontal.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito do tratamento Periodontal ndo cirurgico em subtipos de

monacitos, na presenga ou nao de Diabetes.

3.2 Objetivos Especificos

Identificar, quantificar e caracterizar fenotipicamente por citometria de
fluxo, as trés subpopulagcdes de mondcitos (classicos, intermediarios e néao-
classicos) no basal e 30 dias apds o término do tratamento periodontal nao
cirurgico;

Comparar os resultados obtidos entre diabéticos e nao diabéticos.
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4. METODOS

4.1 Desenho do Estudo

O estudo incluiu pacientes de ambos os sexos que fazem acompanhamento
na Clinica de Odontologia da Universidade Santo Amaro - UNISA, idade entre 40 e
75 anos, com Doenca Periodontal (moderada e avancada) associada ou ndo ao
Diabetes. Foram realizadas visitas clinicas para coleta dos dados como fatores de
risco, exame clinico, coletas de amostras de sangue e fluido gengival, no basal e 30
dias ap6s o término do tratamento periodontal ndo cirurgico. Os pacientes
realizaram a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). O estudo foi registrado como ensaio clinico antes de seu inicio e obedeceu
as normas internacionais da boa pratica clinica e harmonizacdo de dados
(GCP/ICH).

4.2 Critérios de Incluséo

Foram incluidos pacientes diagnosticados com Doenga Periodontal
(avaliadospor duas periodontistas), apresentando no minimo 10 dentes na cavidade

bucal.

4.3 Critérios de Excluséao

Ser desdentado, ter recebido tratamento periodontal nos ultimos seis
meses, ser fumante, apresentar gengivite ou periodontite leve, estar em uso

continuo de medicamentos anti-inflamatoérios e/ ou imunossupressores.

4.4 Fluxo do Estudo
Triagem Coleta Basal Tratamento Coleta Final
Diagnéstico Antes do inicio Realizaggodo |__ | 30 dias apds o
dos pacientes [—”| do tratamento | —» tratamento final do
com DP. (TO) Periodontal ndo tratamento
cirdrgico. (TO)
4.5 Critérios para o Diabetes

Os pacientes foram divididos em dois grupos: Doenga Periodontal com
Diabetes e Doenca Periodontal sem Diabetes. A presenca de Diabetes Mellitus foi

definida a partir de:
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1- Hemoglobina glicada (HbA1c) entre 7 e 9%;
2- Glicemia de jejum = 200 mg associada a sintomas como emagrecimento,
polidipsia/poliuria; havera repetico do exame para comprovagao do

diagnéstico;

Uso de medicamentos antidiabéticos com histéria de diagndstico prévio.

4.6 Avaliacéo Clinica Periodontal e Tratamento Periodontal

Os pacientes foram clinicamente avaliados por duas periodontistas
previamente treinadas. Da amostra, 10% foram examinados duas vezes para cada
um dos critérios clinicos avaliados, a fim de se obter a confiabilidade diagndstica

intra-examinador aferida pela estatistica de Kappa (entre 0.8 e 1.0).

A profundidade de sondagem (PS) foi aferida em todos os sitios, usando
sonda periodontal manual tipo Williams. A PS foi mensurada da margem gengival

livre até a base da bolsa periodontal.

O nivel clinico de insercéo (NCI) foi obtido de todos os sitios examinados por
meio da medida da distéancia da juncdo esmalte-cemento (JEC) até a margem
gengival (MG) somando a medida da PS. Ou seja: NCI = PS + (JEC a MG). Todas

as medidas obtidas foram expressas em milimetros.

O sangramento gengival foi anotado de forma dicotdbmica apds vinte
segundos da obtencdo da sondagem periodontal. A condicdo gengival dos
individuos foi avaliada usando o indice Gengival*. A higiene bucal foi avaliada pelo

indice de Placa®.

Os individuos apés o exame clinico periodontal foram diagnosticados de
acordo com a Classificacdo das Doencas Periodontais?. Assim incluidos individuos
diagnosticados com Periodontite estadio Il, Ill e V4. Apos a instrucdo de higiene
bucal dos pacientes, os sitios diagnosticados com doenca periodontal os pacientes
foram submetidos ao tratamento periodontal ndo cirurgico, que consistiu em
instrucdo de higiene oral, raspagem supra e subgengival, aplainamento radicular e

polimento dentario.
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4.7 Obtencdo de células mononucleares do sangue periférico

Foram colhidos aproximadamente 15 mL de sangue periférico dos pacientes
em tubos com EDTA (para evitar coagulacao), sendo acrescido Ficoll-Hypaque (Ficoll

Paque Plus, GE Healthcare Bio-Sciences AB, Uppsala, Sweden) e centrifugado a 800
g, 22°C por 20 minutos, havendo separacao de células mononucleares por gradiente
de concentracdo. Posteriormente, as células obtidas foram lavadas em PBS. A
viabilidade celular e contagem das células foram realizadas em Cémara de Neubauer
(hemocitdmetro), ap6s coloracao de 10 uL das células com 90 uL de Azul de Tripan
60% (Sigma-Aldrich, MO, USA) por cinco minutos; em seguida as amostras foram
centrifugadas e foi adicionado 1 mL de solug¢do para congelamento (DMSO + soro

fetal bovino); as amostras foram armazenadas a -80°C.

4.8 Caracterizacéao fenotipica de subtipos de mondcitos

As células mononucleares do sangue periférico foram centrifugadas e
imunomarcadas por 30 minutos a temperatura ambiente com os anticorpos: anti-
CD14 conjugado com isotiocianato de fluoresceina - FITC e anti-CD16 conjugado
com ficoeritrina — PE. Além disso, células foram incubadas com isotipos controles
(BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA). A leitura foi realizada em citdmetro de
fluxo (FACSCalibur — BD Biosciences, San Jose, USA) com analise feita pelo
software Cell Quest Pro, no basal e 30 dias apos o término do tratamento
periodontal n&o cirurgico. Os subtipos de monodcitos foram expressos em
porcentagem (%), sendo adquiridos aproximadamente 50.000 eventos. A técnica ja

foi padronizada no sangue periférico, conforme exemplo mostrado na Figura 2.

4.9 Analise por Citometria de Fluxo de Subtipos de Mondcitos

Os dados obtidos foram interpretados com base no angulo dos feixes de luz
emitidos pelas células e sdo compilados em graficos onde o eixo X corresponde a
intensidade do espalhamento frontal (chamado de FSC, angulo de dispersao frontal,
que detecta o tamanho celular) e o eixo Y corresponde ao espalhamento lateral
(chamado de SSC, angulo de dispersao lateral detecta a composicao celular) do
feixe de luz. Cada particula que passa pelo feixe de luz dispersa uma luz diferente,

diferenciando os tipos celulares. As células foram contadas a partir de
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detectores FSC e SSC.

O FSC emite informagdes quanto ao tamanho da célula e o SSC quanto a
quantidade e densidade dos granulos da célula. Para refinar e identificar
sequencialmente as populacdes celulares em pesquisa usou-se o método chamado
“gating” que utiliza marcados moleculares. Todo resultado foi compilado e convertido

em dados eletrobnicos em um software e disponibilizado para visualizagdo no

computador.
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Figura 2. Analise por Citometria de Fluxo de subtipos de mondcitos. A) Tamanho
(FSCH) x complexidade (SSC-H), R1 = regido de mondcitos; B) Amostra marcada
com os anticorpos anti-CD14 FITC e anti-CD16 PE, identificando-se trés
subpopulagdes de mondcitos: R2 = N&o-classicos, R3 = intermediarios e R4 =
classicos.
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4.10 Analise Estatistica

Para analise das medidas descritivas e testes estatisticos, foi utilizado o
programa SPSS versdo 18.0, utilizando-se testes paramétricos e ndo paramétricos

conforme a natureza das variaveis. Sendo considerado nivel de significancia p
<0,05.

4.11 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Santo Amaro, sob parecer niumero 4.650.394.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais da amostra

Desde o inicio do estudo, 418 pacientes foram pré-triados e destes
foram incluidos 45 participantes. A Tabela 1 mostra os valores para perfil
lipidico e glicemia obtidos no basal e um més apds o término do tratamento

periodontal ndo cirurgico.

5.2 Analise de subtipos de mondcitos

Caracterizacao fenotipica de subtipos de mondcitos

As trés subpopulagdes de mondcitos (classicos, intermediarios e nao-
classicos) foram identificadas, quantificadas e caracterizadas fenotipicamente por

Citometria de Fluxo, por meio das proteinas de superficie CD14 e CD16.

A Tabela 2 representa as porcentagens dos trés subtipos de mondcitos. Apods
comparacoes entre basal e apos 30 dias do término do tratamento periodontal pelo
Teste de Wilcoxon, independente da presenca de Diabetes, houve aumento de
monocitos nao-classicos apdés o tratamento (p=0,003) e redugcdo de mondcitos

intermediarios (p=0,046), sem diferengas para o subtipo classico (p=0,137).

Também foram realizadas analises nos grupos com e sem Diabetes, no basal
e 30 dias apds o término do tratamento (Tabela 3). Houve reducdao de mondcitos
intermediarios e aumento de mondcitos classicos e nao classicos apds o tratamento
no grupo com Diabetes (Teste de Wilcoxon, p=0,005; p=0,007 e p=0,006,
respectivamente). Por outro lado, ndo houve diferencgas significantes para mondcitos
classicos, intermediarios e ndo-classicos no grupo sem Diabetes (Teste de Wilcoxon,

p=0,508; p=0,799 e p=0,131, respectivamente).

Apdés comparagdes entre os grupos, foram encontradas diferencgas
significantes para mondcitos classicos, intermediarios € nao classicos no basal
(Teste de Mann-Whitney, p=0,031; p=0,001 e p=0,008, respectivamente); tais
diferencas nao foram encontradas ap6s o tratamento (Teste de Mann-Whitney,

p=0,150; p=0,569 e p=0,494, respectivamente).
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Tabela 1. Perfil lipidico e glicose dos participantes do estudo, na visita basal

Metabélito Com Diabetes p intra  Sem Diabetes p intra p entre grupos
grupos grupos

Basal 30 dias Basal 30 dias Basal 30 dias
Colesterol 121 (4) 124 (7) 0,690 125 (5) 119 (11) 0,309 0,528 0,707
total*
Triglicérides* 104 (5) 109 (8) 0,903 89 (5 92 (10) 0,159 0,046 0,229
HDL-C* 35(1) 35(0) 0,580 36 (0) 37(1) 0,528 0,381 0,041
LDL-C® 64 (4) 66 (8) 0,258 71(5) 69 (11) 0,457 0,316 0,909
Glicose* 140 (9) 159 (18) 0,417 109 (7) 115(10) 0,110 0,017 0,085

*mg/dL;® pg/dL;” umoI/L.$ Calculo pela férmula de Friedewald. Os dados representam as médias
(erros-padrao das médias — EPM). Teste t pareado, comparagao intra grupos (basal x final em
cada grupo). Teste t ndo-pareado, comparagoes entre grupos (com e sem Diabetes, para cada
visita).

Tabela 2. Porcentagens (%) de mondcitos classicos, intermediarios e
nao classicos no sangue periférico, comparacgdes entre visitas

Mondcitos Basal 30 dias p intra grupos

Classicos 28,39 (2,10) 34,08 (2,08) 0,137
Intermediarios 59,51 (2,88) 48,29 (3,28) 0,046
Nao-classicos 4,62 (0,69) 6,75 (1,19) 0,003

Os dados representam as médias (erros-padrdao das médias -
EPM). Teste de Wilcoxon, comparacgodes intra grupos (basal x 30
dias ap6s o término do tratamento).
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Tabela 3. Porcentagem (%) de subtipos de mondcitos no sangue periférico, comparagdes entre grupos (com e sem Diabetes)

Monacitos Com Diabetes p intra Sem Diabetes p intra grupos p entre grupos
grupos
Basal 30 dias Basal 30 dias Basal 30 dias
Classicos 23,68 (2,42) 36,70 0,007 33,56 (3,29) 30,35 (2,56) 0,508 0,031 0,150
(3,20)
Intermediarios 67,86 (3,42) 45,37 0,005 50,20 (3,82) 51,67 (3,93) 0,799 0,001 0,569
(5,26)
Nao-classicos 3,56 (0,94) 7,22 (2,02) 0,006 6,36 (0,96) 6,78 (1,23) 0,131 0,008 0,494

Os dados representam as médias (erros-padréo das médias - EPM). Teste de Wilcoxon, comparagéao intra grupos (basal x final em
cada grupo). Teste de Mann-Whitney, comparacdes entre grupos (com e sem Diabetes, para cada visita).
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6. DISCUSSAO

Os mondcitos circulantes constituem uma populagdo heterogénea, com
fendtipos e fungdes distintas entre as suas trés subpopulacdes. Neste estudo,
foram caracterizados os subtipos de mondcitos (classicos, nao-classicos e
intermediarios) de amostras de sangue periférico em pacientes com Doenca
Periodontal associada ou ndo ao Diabetes, uma doenca inflamatoria multifatorial
que leva a perda dos tecidos de suporte dos dentes e contribui para a carga

inflamatéria sistémica*®.

Os principais achados mostraram maiores porcentagens de mondcitos nao-
classicos e redugcdo na porcentagem de mondcitos intermediarios apdés o
tratamento periodontal, considerando-se todos os participantes do estudo. Antes do
tratamento periodontal a subpopulagdo presente predominantemente era a de
monocitos intermediarios, descrita na literatura como a subpopulagdo mais
inflamatoria, e que apos o tratamento, a subpopulagdo predominante no tecido era
a nao-classica, descrita como uma subpopulacao reparadora. Tais dados sugerem
que apdés 30 dias do tratamento nao cirdrgico houve melhora do quadro

inflamatério, principalmente na presenca de Diabetes*®*%*°,

Almubarak e colaboradores (2020)*° desenvolveram um estudo no qual
identificaram uma maior porcentagem de  mondcitos  intermediarios
(CD14++CD16+) e secundariamente a populacdo de nao classicos
(CD14+CD16++) em locais afetados por Doenca Periodontal, quando comparado
com locais saudaveis, na presenca ou nao de Diabetes. No mesmo estudo, quando
os subtipos foram avaliados na presenca de Diabetes, a porcentagem de mondcitos
intermediarios (CD14++CD16+) foi significativamente aumentada; tais dados
sugerem que o quadro pro-inflamatorio presente em um tecido local (no caso da
Doenca Periodontal) pode estar associado a uma inflamacéao sistémica, mostrando
que a relacao é bidirecional, ou seja, que essa ruptura da quebra da homeostase

de mondcitos impacta diretamente na patogénese de ambas as doencas.

No presente estudo, quando os pacientes foram avaliados segundo presenca
ou nao de Diabetes, as modificacbes nos subtipos nao-classico e intermediario
mantiveram-se apenas no grupo com Diabetes, sugerindo que a Doenca
Periodontal possa ser mais severa em pessoas com Diabetes, e que o tratamento
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periodontal ndo cirurgico, especialmente de individuos com Diabetes, possa

modular o fendtipo desses subtipos de mondcitos.

Os mondcitos intermediarios sdao o subtipo mais pré-inflamatério de
mondcitos, e sua perturbacdo foi relatada em uma variedade de doencgas
inflamatorias e autoimunes, o que se alinha aos nossos achados e pode explicar a

maior suscetibilidade de Diabéticos a Doenga Periodontal.

Em nosso estudo, comparando basal e apés 30 dias do término do
tratamento periodontal, na presenca ou nao de Diabetes, houve aumento de
monaocitos nao-classicos (CD14+CD16++) apds o tratamento, o que esta de acordo
com o estudo de Nagasawa e colaboradores (2004)*, onde também foi mostrado
aumento de mondcitos ndo-classicos, decorrente da associagdo entre bacteremia

da Doenca Periodontal e da maior producao de citocinas.

Um estudo desenvolvido por Oliveira e colaboradores (2019)°' mostrou uma
reducao significante no percentual médio de mondcitos na comparagdao entre o
inicio e o término do tratamento periodontal, entretanto, 0 mesmo nao diferenciou
diabéticos e nao diabéticos e nem caracterizou as trés subpopulacdes de

monaocitos.

Buhlin e colaboradores (2009)°2, em um estudo caso-controle com casuistica
de 96 pacientes, sendo 50 pacientes com periodontite severa (grupo caso) e 46
pacientes sem doencga periodontal (grupo controle), mostrou maior porcentagem de
monaocitos no grupo caso quando comparado ao grupo controle. O estudo, porém,
nao descreveu qual subpopulagdo predominou antes e depois do tratamento
periodontal. Ainda no estudo, os autores relatam que nao observaram diferengas

significativas nos niveis de IL-6 e na contagem de outras células inflamatdrias.

As células imunes inatas (mondcitos, macréfagos) reconhecem padroes
moleculares que estdo associados a patdégenos através de receptores de
reconhecimento de padrdes, resultando na destruicdo dos organismos ativadores

pela liberacdo de agentes citotdxicos ou fagocitose55.

Esses resultados sugerem que tanto a quantidade quanto a funcdo dos
imunécitos podem ser afetadas pelo microbioma periodontal em pacientes com

periodontite que também sofrem de diabetes®°.
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He e colaboradores (2022)*° desenvolveu um experimento para testar no
modelo animal se a microbiota oral causara impacto na producdo de citocinas
circulantes de células imunes, e encontrou aumento significativo em interleucinas,
mas uma diminuicdo na porcentagem dos mondcitos. As respostas imunes na
cavidade oral foram alteradas por um microbioma oral perturbado, mas mostraram
atividade imune especifica do local. logo mondcitos podem ser os principais

imundcitos para o microbioma oral regular a imunidade do diabetes.

Os mondcitos podem substituir os macréfagos residentes em todos os
principais 6érgaos e adotar sua expressao génica especifica do tecido, com isso, os

resultados do estudo de He e colaboradores (2022)%

, sugerem que a presenca da
periodontite e do diabetes podem causar um conjunto de cascatas imunes,
mostrando que as alteracbes de mondcitos presentes no estudo foram bem

consistentes.

Assim com Almubarak e colaboradores (2020)>° comparou o transcriptoma
de mondcitos/macrofagos no tecido gengival de pacientes periodontais com e sem
diabetes, e encontrou uma ruptura significativa da homeostase de mondcitos e
macréfagos em direcdo a um fendtipo pré-inflamatério, He e colaboradores (2022)%°
também observou esse desequilibrio dentro do sistema mondcito/macréfago, e
concluiu que mondcitos podem ser os principais imundécitos para o microbioma oral

regular a imunidade do diabetes.

Com relagdo & inflamacéo endotelial, Li e colaboradores (2022)° descreveu
que a periodontite pode contribuir ou aumentar tal inflamac&o, por meio de
patdgenos com estimulos nocivos ou citocinas periodontais que quando detectados
por receptores nas células endoteliais vasculares, levam a ativacdo de uma cascata

inflamatoéria.

Li e colaboradores (2022)°’ descreve que a inflamagdo pode modular a
producgao de citocinas inflamatorias, como interleucinas, fator de necrose tumoral e
proteina quimiotatica de monocitos, a liberacdo de fatores inflamatérios induz a
migracao e adesao de leucécitos e mondcitos a camada intima do vaso sanguineo.
Essas células imunes podem transportar bactérias periodontais para a lesédo e
secretar mais fatores inflamatérios ao mesmo tempo, exacerbando a inflamacgéao

endotelial.
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Li e colaboradores (2022)°” citam um fendtipo de mondcitos hiper-
inflamatorios quando o hospedeiro é desafiado pelas bactérias periodontais, o que
pode resultar em uma liberagcao anormal de uma grande quantidade de mediadores
pré-inflamatérios. Acredita-se que esse fendtipo encaixa-se na subpopulagcédo de
monaocitos intermediarios, visto que em muitos estudos sugerem ser uma
subpopulagdo mais inflamatoria, corroborando com os dados do nosso estudo no
qual obtiveram maior porcentagem no basal, antes do tratamento periodontal nao

cirurgico.

Li e colaboradores (2022)°’, concluem que pacientes diagnosticados com
periodontite deve ser submetido ao tratamento periodontal para melhorar sua

funcao endotelial vascular, afim de reduzir o risco de eventos cardiovasculares.

Carrizales-Sepulveda e colaboradores (2022)58 descreve que a inflamagéao
desempenha um papel importante no desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares, e a doencga periodontal esta associada a um estado inflamatério
sistémico. A inflamacdo sistémica € um fator de risco cardiovascular bem
conhecido, e foi proposto que a doencga periodontal gera um estado inflamatério
sistémico crbnico, pois apresentam niveis circulantes mais elevados de PCR, e
outros marcadores inflamatérios, como fator de necrose tumoral e interleucina e

monocitos.

Noz e colaboradores (2021)*° descreveram que mondcitos constroem
memoria imunoldégica apds encontrar um patégeno, resultando em um fenotipo

hiper-responsivo persistente.

Yang e colaboradores (2011)%° associam os mondcitos ao diabetes e
descrevem que em estudos experimentais os mondcitos de pacientes com diabetes
apresentam um comportamento anormal com perfil pré-inflamatoério, estando ligado
a uma inflamacao juntamente ao diabetes do tipo 2 a resisténcia a insulina e
complicagbes diabéticas. As variagcbes de responsividade com citocinas
inflamatoérias em mondocitos s&o uteis para a prevencgao e tratamento de diabetes do
tipo 2 e as disfungdes imunoldgica podem estar relacionada a ativagao das vias de

sinalizacdo imunolégicas dos mondcitos.
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Hajishengallis e colaboradores (2021)°! descreveu que a inflamacéo induzida
pela periodontite por mondcitos circulantes e sua desdo aumentada as células
endoteliais, respondem com maior producao de citocinas pré-inflamatorias do que
os mesmos tipos de células de individuos saudaveis, e que o tratamento
periodontal local diminui niveis séricos de fatores inflamatérios, e melhora o
controle metabdlico, o perfil lipidico, e outros marcadores substitutos de doenca
sitémica, uma evidéncia clara de que o sucesso o tratamento da doenga periodontal

pode reduzir o risco ou a incidéncia de eventos cardiovasculares.

Certas formas de periodontite, incluindo inicio precoce e periodontite
refrataria, possuem mondcitos hiper inflamatérios, com isso Jagannathan e
colaboradores (2014)%? realizou um estudo para identificar mondcitos ndo classicos
no sangue periférico e tecido gengival de individuos com gengiva saudavel e
pacientes com Doencga Periodontal. Concluindo que houve maior porcentagem das
células em estudo no grupo com a doenga, mas nao foram avaliados efeitos de
tratamento periodontal, e que a analise dos subtibos no sangue revelou diminuigao
da proporgdo de monocitos classicos e aumento de monocitos ndo classicos

guando comparado com uma gengiva saudavel.

Dados que coincidem com os do estudo de Nagasawa e colaboradores
(2004) % onde foi observada maior producdo de citocinas, e uma proporcdo
aumentada de monocitos ndo classicos e propor¢cdo diminuida de mondcitos
classicos no sangue periférico, 0s quais sugeriram uma associagao entre
bacteremia decorrente da doenca periodontal que podem contribuir para a

diferenciagdo em o subtipo classico e nédo classico.

Brown e colaboradores (2019)%° identificou um aumento de marcadores
inflamatorios, principalmente de mondécitos inflamatérios no tecido gengival de
pacientes com periodontite cronica, o que sugere que o estado inflamatério do
tecido pode impactar as respostas em células imunes, o mesmo nao diferencia qual

subtipo estava presente no tecido gengival.
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7. CONCLUSAO

Tratamento Periodontal nao-cirurgico, especialmente de individuos com
Diabetes, modula o fenétipo desses subtipos de mondcitos e induz o controle da
resposta inflamatéria, a avaliacdo de biomarcadores inflamatérios € util para uma
melhor avaliagdo dos mecanismos fisiopatoldgicos associados a doenca. Quando
associado ao Diabetes pode ser um agravante associado a maior taxa de mondcitos
inflamatorios circulantes, contribuindo para a a relevancia do tratamento periodontal,

em pacientes sob risco de doenga cardiovascular.
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30 dias);» Quantificar os niveis das quimiocinas MCP-1 e RANTES por Imunoensaio Multiplex no fluido
gengival, no basal e 30 dias apds o término do tratamento periodontal.

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Desconforto durante as coletas de sangue e fluido gengival e também ao longo do tratamento
periodontal.

Beneficios: Como beneficio direto ao paciente: Tratamento da doenca periodontal. Beneficios relacionados
aos achados do estudo: maior compreenséo dos

biomarcadores cardiovasculares que podem estar associados, especificamente, @ Doenca Periodontal,
relacionada ou néo ao Diabetes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

- Descricao dos objetivos e hipoteses a serem testadas: De acordo

- Metodologia: De acordo

- Analise critica de riscos e beneficios: necessario classificacdo como risco médio por lidar com coleta de
sangue.

- Duracéo total da pesquisa, a partir da aprovacéo (cronograma): De acordo
- orcamento financeiro detalhado da pesquisa: De acordo

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

- Folha de rosto: de acordo;

- Metodologia: adequada;

- Riscos: adequado;

- TCLE: adequado;

- Cronograma: adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovado.

Endereco: Rua Prof® Enéas de Siqueira Neto, 340

Bairro: Jardim das Imbuias CEP: 02.450-000
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2141-8687 E-mail: pesquisaunisa@unisa.br

Pagina 02 de 03

43



Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1429481.pdf 13:45:41
Folha de Rosto FRCarolinaNunes.pdf 11/09/2019 | Carolina Nunes Aceito
13:43:57 | Franca

Outros Anuencia.pdf 11/09/2019 | Carolina Nunes Aceito
13:40:42 [Franca

Outros Coparticipante.pdf 05/09/2019 [ Carolina Nunes Aceito
12:58:58 | Franca

TCLE/ Termos de | TCLEFAPESP2019UNISA.doc 05/09/2019 | Carolina Nunes Aceito

Assentimento / 11:54:40 [Franca

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | ProjetoFapespEtica.pdf 05/09/2019 | Carolina Nunes Aceito

Brochura 09:18:28 |Franca

Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
Né&o

SAO PAULO, 17 de Setembro de 2019

Assinado por:
Ana Paula Ribeiro
(Coordenador(a))
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