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Resumo

Objetivo: Estudar a possivel relagdo entre o Lupus Eritematoso Sistémico e a
Periodontite, através do doseamento da Interleucina-6 e do Factor de Necrose Tumoral-

o na saliva.

Materiais e Métodos: Estudo observacional, analitico e transversal, realizado numa
amostra de 40 individuos, apos sele¢do criteriosa. A amostra apresentava quatro grupos,
cada um com 10 individuos: Grupo A — individuos com Lupus Eritematoso Sistémico e
Doenca Periodontal; Grupo B — individuos com Lupus Eritematoso Sistémico; Grupo C
— individuos com Doenga Periodontal; Grupo D — individuos saudaveis. Foi efetuada,
nos 40 individuos que compunham a amostra, uma avalia¢éo clinica com o objetivo de
aferir a condicdo periodontal. Essa avaliacdo foi feita recorrendo ao indice Periodontal
Comunitéario e ao indice de Perda de Insercdo Periodontal. Adicionalmente foram
recolhidas amostras de saliva, que serviram de meio para o doseamento dos niveis de
IL-6 e de TNF-a. Os dados recolhidos foram tratados, a nivel estatistico, através do

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 21 para Windows.

Resultados: Os niveis de TNF-a entre os diferentes grupos foram mais baixos no grupo
D e mais elevados no grupo C (20,32 vs 25,68), embora a diferenca ndo seja
estatisticamente significativa (p = 0,663). Relativamente aos valores de IL-6, foram
mais baixos no grupo D e mais elevados no grupo C (14,22 vs 23,99), embora sem
significancia estatistica (p = 0,227). No que respeita as correlacdes entre as variaveis
IPC, PIP e Idade, e os niveis de IL-6 e de TNF-a, em cada um dos grupos, todas
apresentaram coeficientes de correlacdo sem significancia estatistica, exceto uma. No
grupo B, o coeficiente de correlacdo entre a PIP e o TNF-a foi estatisticamente
significativo (p=0,045) e positivo.

Conclusdo: Nos individuos portadores de Lupus Eritematoso Sistémico, um aumento
dos niveis de TNF-a é coincidente com um aumento do grau de Perda de Insergdo

Periodontal.



Abstract

Objective: To study the possible relation between Systemic Lupus Erythematosus and
Periodontitis through the determination of the Interleukin-6 and Tumor Necrosis Factor-

a resident in the saliva.

Material and method: Observational, analytic and transversal study performed on a
sample of 40 individuals, after a careful selection. The sample included four groups
formed by ten subjects each: Group A — Individuals with Systemic Lupus
Erythematosus and Periodontal disease; Group B — Individuals with Systemic Lupus
Erythematosus; Group C — Individuals with Periodontal disease; Group D — Healthy
individuals. It was performed, in the 40 individuals who comprised the sample, a
clinical evaluation with the aim of obtaining periodontal status. This evaluation was
done using the Community Periodontal Index and the Index of Periodontal Attachment
Loss. Additionally, saliva samples, which served as a means to assay levels of IL-6 and
TNF-a, were collected. The collected data were treated, at a statistical level, using

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 21 for Windows.

Results: The levels of TNF-a detected in the different groups were lower in group D
and highest in the group C (20.32 vs 25.68), although the difference is not statistically
significant (p = 0.663). For the values of IL-6, they were lower in group D and higher in
group C (14.22 vs 23.99), although without statistical significance (p = 0.227).
Regarding the correlations between IPC, PIP and Age variables, and levels of IL-6 and
TNF-a in each group, all showed a correlation coefficient not statistically significant,
except one. In group B, the correlation coefficient between the PIP and TNF-o was

statistically significant (p = 0.045) and positive.

Conclusion: In individuals with Systemic Lupus Erythematosus, increased levels of

TNF-a is coincident with an increase in the degree of Periodontal Attachment Loss.
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Introducao

| - INTRODUCAO

1 - Enquadramento Teorico

Este estudo tem como objetivo relacionar o Lupus Eritematoso Sistémico com a Doenga
Periodontal, relagdo essa que sera feita através dos mediadores inflamatorios,
nomeadamente através das citoquinas Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral
(TNF-a).

As citoquinas possuem um papel importante na regulacdo da inflamacéo sistémica, nos
danos tecidulares locais e na modulacdo da imunidade (Jacob & Stohl, 2011). Séo
mediadores peptidicos de baixo peso molecular, que regulam a resposta imunitaria
inflamatoria (Lins et al., 2010), e que, quando se ligam aos seus recetores, induzem uma
cascata de eventos que pode causar tanto a inibi¢do como a ativacdo da transcricdo de
genes controlados pelas mesmas. A partir dessa ligacdo, as células alvo podem
responder a acdo das citoquinas de varias formas: proliferacdo e diferenciacdo, inibicdo
do crescimento, apoptose, quimiotaxia, resisténcia a infe¢do viral, promoc¢édo de adesdo
intercelular e regulacdo da adesdo a matriz extracelular (Marques, 2009). As citoquinas
tém extrema importancia no sistema imunitario, ndo s6 na fase efetora de uma doenca
autoimune, cuja auto-tolerancia se encontra comprometida, mas também na fase de
iniciacdo da autoimunidade, onde é gerada uma resposta imunitaria contra os proprios
antigénios (Kariuki & Niewold, 2010). Os marcadores inflamatorios sdo caracterizados
segundo o fendétipo da célula T que lhe deu origem, sendo que esse fendtipo varia entre
Thl, Th2 e ThO. Em resposta a estimulagdo antigénica, as células Thl vdo produzir,
entre outras, 0 TNF-a, que vai promover a imunidade mediada por células; e as células
Th2 véo secretar, entre outras, a IL-6, que vai favorecer a imunidade humoral e induzir
a producdo de anticorpos (Toro et al., 2000; Marques, 2009).

O TNF-a é uma citoquina produzida por uma larga variedade de tipos celulares,
incluindo monocitos, linfocitos e células ndo-imunoldgicas na resposta a inflamacoes,
infecOes e outros desafios ambientais (Jacob & McDevitt, 1988; Urra & Torre, 2012).
Este contribui para evitar o desenvolvimento da autoimunidade e a produgdo de
anticorpos, possuindo duas fungbes major: funcionar como uma citogquina
imunorreguladora e ser um potente mediador inflamatorio (Aringer et al., 2007; Urra &

Torre, 2012). Por sua vez, a IL-6 é também produzida por uma vasta gama de tipos
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celulares, incluindo monacitos, células T, fibroblastos, células endoteliais e sinovidcitos
(Ishihara & Hirano, 2002; Urra & Torre, 2012), e apresenta uma vasta atividade
biolégica em vérias células alvo (Ohl & Tenbrock, 2011). Esta citoquina serve como
fator de diferenciacdo para varias células hematopoiéticas (Ohl & Tenbrock, 2011),
diferenciacdo de células B em células do plasma, inducdo da producdo de 1gG
(Muraguchi et al., 1988; Ohl & Tenbrock, 2011), diferenciacéo e proliferacdo de células
T (Lotz, Jirik & Kabouridis, 1988; Ohl & Tenbrock, 2011) e macréfagos (Sachs, Lotem
& Shabo, 1989; Ohl & Tenbrock, 2011), maturacdo das células estaminais da medula
Ossea, ativacdo dos neutrdfilos, estimulacdo da producdo de plaquetas através dos
megacariécitos, diferenciacdo dos osteoclastos (Tackey, Lipsky & lllei, 2004; Ohl &
Tenbrock, 2011), sendo ainda o maior fator de estimulacdo hepética e induzindo a
libertacdo de proteinas de fase aguda (Heinrich, Castell & Andus, 1990; Ohl &
Tenbrock, 2011).

Estudos realizados defendem que polimorfismos genéticos das citoquinas, existentes
tanto no Lupus Eritematoso Sistémico como na Doenca Periodontal, tornam os doentes
lUpicos mais suscetiveis a Doenca Periodontal, devido a uma disfuncdo das suas
respostas imunitarias (Meyer et al., 2000; Janior, Cantisano, Klumb, Dias & Silva,
2010).

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca sistémica autoimune, de caracter
reumatico, caraterizada por uma resposta imunitaria contra 0s auto-antigénios,
maioritariamente intracelulares (Pons-Estel, Alarcén, Scofield, Reinlib & Cooper, 2008;
Crispin et al., 2010). A sua etiologia é desconhecida, contudo acredita-se que resulta de
uma interacdo entre estimulos externos e uma suscetibilidade genética individual
(Gordon, Li & lIsenberg, 2009). Como é de realcar nas doengas autoimunes, a sua
patogénese é multifatorial, sendo esta influenciada por fatores genéticos e ambientais,
bem como por anormalidades imunitarias quer no sistema inato quer no sistema
adaptativo (Gualtierotti, Biggioggero, Penatti & Meroni, 2010).

Esta é uma das mais variadas doengas autoimunes, na medida em que pode afetar
qualquer 6rgédo do corpo e apresentar um amplo espectro de manifestacGes quer clinicas
quer imunoldgicas (Crispin et al., 2010; O’Neill & Cervera, 2010; Tsokos, 2011; Liu,
Kao, Manzi & Ahearn, 2013), variando entre episodios de remissdo e episodios de
doenca ativa (Smith & Gordon, 2010). Em termos orais, dentro de um vasto leque de
manifestacdes, destaca-se a Doenca Periodontal (Junior et al., 2010). O sistema

imunitario dos doentes com LES esta largamente comprometido (Crispin et al., 2010),
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visto que estes doentes produzem grandes quantidades de anticorpos contra as suas
proprias estruturas celulares (Junior et al., 2010). Bastantes esforcos tém sido feitos para
se conseguir compreender a etiopatogenia do LES, através do desenvolvimento de testes
de diagndstico e dos biomarcadores, e devido aos avancos relativos a esta patologia, um
impressionante nimero de biomarcadores tem sido associado a mesma (Liu et al.,
2013).

O desequilibrio nos niveis de citoquinas e nos seus recetores encontrado no LES é
crucial no desenvolvimento da doenca, na medida em que as citoquinas estdo
ativamente envolvidas na producdo de auto-anticorpos e na promoc¢éo da inflamacgéo
nos tecidos afetados (Urra & Torre, 2012). Uma producdo desregulada de citoquinas
contribui para uma disfuncdo imunolégica e medeia inflamaces tecidulares e danos nos
diferentes 6rgdos (Ohl & Tenbrock, 2011), atribuindo-lhes um papel muito importante
na patogénese do LES como marcadores indiretos, culminando na desregulacdo das
respostas imunitarias nestes doentes (Liu et al., 2013). Dentro do vasto leque de
citoquinas inflamatérias, a IL-6 e o TNF-a tém sido identificadas como pecas
fundamentais no LES (Ohl & Tenbrock, 2011).

Focando concretamente a IL-6, polimorfismos genéticos ao nivel do seu promotor
parecem conferir suscetibilidade para o desenvolvimento de LES em diferentes
populacbes (Yap & Lai, 2010), e os seus niveis apresentam uma relagdo positiva quer
com a atividade da doenca quer com os niveis de anti-DNA (Linker-Israeli et al., 1991;
Grondal et al., 2000; Yap & Lai, 2010). Quando comparados com individuos saudaveis,
os doentes com LuUpus apresentam uma quantidade aumentada de imunoglobulinas
circulantes, como consequéncia de uma quantidade aumentada de linfdcitos B (Linker-
Israeli et al., 1991). Foi demonstrado que os linfocitos B de pacientes com Lupus
apresentam uma producdo espontanea de anti-dsDNA e que a sintese deste auto-
anticorpo € predominantemente secretada por linfdcitos B de baixa densidade (Kitani et
al., 1992), que por sua vez sdo diferenciados diretamente em células produtoras de
imunoglobulinas através da IL-6 (Yap & Lai, 2010). Além dos efeitos sistémicos,
comprovou-se que a IL-6 tem uma ligacdo estreita com as nefrites lupicas (Tsai, Wu,
Yu, Lu & Tsai, 2000; Yap & Lai, 2010). Um estudo de Herrera-Esparza, Barbosa-
Cisneros, Villalobos-Hurtado & Avalos-Diaz (1998) demonstrou uma excrec¢ao urinaria
elevada de IL-6 em doentes lupicos com nefrite proliferativa ativa, que apresentavam
simultaneamente uma quantidade aumentada de anticorpos anti-dsDNA. A isto acresce

um reforgo na expressao in situ de 1L-6 ao longo dos glomeérulos e tabulos renais nos
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doentes com nefrite lGpica (Yap & Lai, 2010), um excesso de IL-6 no liquido
cefalorraquidiano de doentes que apresentam manifestagdes neuropsiquiatricas
(Hirohata, Kanai, Mitsuo, Tokano & Hashimoto, 2009; Yap & Lai, 2010) e o
envolvimento da IL-6 nas alteracdes articulares existentes no LES (Ohl & Tenbrock,
2011). Pensa-se também que a libertacdo de IL-6 pode representar um papel na
exacerbacdo do LES causada pela fotossensibilidade, visto que o rash cutaneo presente
nos doentes ldpicos é frequentemente provocado pela luz ultravioleta (UV), e a
exposicdo a essa mesma luz induz as células resultantes da fracdo
monocitos/macrofagos a produzir IL-6 (Pelton, Hylton, & Denman, 1992; Dean,
Tyrrell-price, Crawley & Isenberg, 2000).

Relativamente ao TNF-a, estudos demonstram que o aumento de genotipos promotores
desta citoquina representa um fator de risco significante para o LES, estando este
envolvido em diversos mecanismos de inducdo da patologia (Marques, 2009). Esta
citoquina ajuda a prevenir o desenvolvimento de LES mas, uma vez que a doenca esteja
estabelecida, vai agravar a inflamagdo e a patogénese resultantes (Clark, Markham,
Sloan & Poole, 2012), apresentando-se como uma citoguina bastante importante no
desenvolvimento de danos autoimunitarios no sistema renal e nervoso central — as
causas mais frequentes de morte observadas no LES —, 0 que demonstra que 0s seus
niveis estdo relacionados com a severidade da doenca (Urra & Torre, 2012). O TNF-a é
produzido a nivel sisttmico e atua como um fator de crescimento para as células B,
células essas que, posteriormente, também estimulam a producdo de IL-6 (Clark et al.,
2012). Além da sua producdo sistémica, a producdo local do TNF-a contribui para o
desenvolvimento do LES (Herrera-Esparza et al., 1998; Jacob & Stohl, 2011), na
medida em que os imunocomplexos gerados pelos auto-anticorpos sdo depositados nos
tecidos e nos 6rgdos, e esse depdsito é mediado, a nivel inflamatério, principalmente
por esta citoquina (Urra & Torre, 2012). Especula-se que os macréfagos, estimulados
por complexos imunes presentes no LES, induzam a uma maior producdo de TNF-a, e
este, devido a sua acdo pré-inflamatoria, leve a existéncia de uma inflamagdo e
destruicdo exacerbadas (Marques, 2009). O TNF-a possui um papel essencial na
apoptose, e, durante este processo, induz a translocacdo de antigénios Ro e La
intracelulares para a superficie da célula, desencadeando, assim, a autoimunidade. Com
isto, ocorre 0 aumento do processo inflamatdrio e origina-se uma resposta autoimune
por meio da ativagdo e da maturacdo de células dendriticas, essenciais na regulacdo da

resposta imune e implicadas na imunidade do LES. Essa resposta imune vai estimular o
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TNF-a a induzir quimiocinas e moléculas de adesao intercelulares e de adeséo vascular,
as quais, por sua vez, recrutam células inflamatorias, que vao potenciar ainda mais o
processo inflamatério e as lesdes tecidulares existentes nos doentes IUpicos (Marques,
2009).

No que respeita a patogénese, 0 LES e a Doenca Periodontal possuem caracteristicas
semelhantes (Kobayashi et al., 2003; Sales, Chaves & Vassalo, 2010), como a
existéncia de influéncias imunoldgicas, com uma produgdo alterada de citoquinas
(Sales et al., 2010). A semelhanca do que acontece no LES, as citoquinas pro-
inflamatdrias IL-6 e TNF-o parecem ser mediadores major da Doenca Periodontal (Noh
etal., 2013).

A Doenca Periodontal é uma doenca crénica inflamatdria de elevada prevaléncia, que
destroi os tecidos de suporte dos dentes (Hajishengallis, 2010), destruicdo essa que €
resultante de infecdes localizadas e de condicdes inflamatérias (Ali, Pramod, Tahir &
Ansari, 2011), que, na sua forma agressiva, pode levar a perda dentaria e exercer um
impacto sistémico significativo sobre a saude (Pihlstrom, Michalowicz & Johnson,
2005; Hajishengallis, 2010). Esta patologia resulta assim da resposta inflamatoria do
individuo face ao biofilme oral existente, no entanto, é a suscetibilidade inata do doente
que determina o resultado final do processo patoldgico, ou seja, é a natureza da resposta
inflamatoria que vai definir o grau de destruicdo da doenca (Silveira & Alves, 2009). A
Doenca Periodontal inflamatoria difere das outras infecdes por ndo ser apenas causada
por um Gnico micro-organismo mas sim por um grupo de bactérias (Lima & Lara,
2013), na medida em que o biofilme oral causador da patologia engloba um vasto grupo
de organismos anaerdbios gram-negativos (Socransky, Haffajee, Cugini, Smith & Kent,
1998; Hajishengallis, 2010). As bactérias mais descritas como patogénicas e comuns
sdo Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Fusobacterium nucleatum,
Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, Parvimonas micra, Treponema denticola,
Selenomonas sputigea, Eubacterium sp., e algumas espécies de espiroguetas (Socransky
et al., 1998; Naiff, Orlandi & Santos, 2012).

A suscetibilidade e a gravidade da destruicdo periodontal parecem ser determinadas
pelo equilibrio ao nivel das citoquinas, que sdo produzidas pelas diversas associa¢oes
entre micro-organismos periodontais (Ford, Gamonal & Seymour, 2010; Naiff et al.,
2012). A resposta priméria imunoldgica na Doenga Periodontal acontece apos a

colonizacgdo do sulco gengival pelos micro-organismos periodontais, que estimulam o
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epitélio gengival a produzir mediadores inflamatorios, como as citoquinas, resultando
numa expressdao de moléculas de adesdo, aumento da permeabilidade dos capilares
gengivais e quimiotaxia de neutrofilos do epitélio juncional para o sulco gengival (Ford,
Gamonal & Seymour, 2010; Naiff et al., 2012), o que faz com que o papel exercido por
algumas citoquinas pro-inflamatorias na inflamacao periodontal destrutiva esteja bem
estabelecido (Hajishengallis, 2010).

De entre as varias citoquinas encontradas no Fluido Gengival Crevicular como
potenciais marcadores de diagnostico, encontra-se 0 TNF-a, que atua na reabsorgdo
Ossea, e a IL-6, que atua na destruicdo e na reparacdo da matriz extracelular
(Rossomando, Kennedy & Hadjimichael, 1990; Nussbaum & Shapira, 2011; Naiff et
al., 2012).

Estes dois mediadores participam em cascatas de protecdo do hospedeiro, mas, em
situacGes em que estas sejam produzidas de forma desordenada, vao destruir os tecidos
gengivais e intensificar a reabsorcao 6ssea (Silveira & Alves, 2009). Durante a Doenca
Periodontal, as células inflamatdrias do hospedeiro sdo recrutadas, e a IL-6 e 0 TNF-a
sdo libertados dos fibroblastos, dos macréfagos, do tecido conjuntivo e das células
epiteliais juncionais (Kinney et al., 2011), afetando a atividade dos leucdcitos,
osteoblastos e osteoclastos, e promovendo o processo de remodelacdo tecidular, quer a
nivel sistémico quer a nivel local. As colagenases, que incluem as MMPs, sdo mediadas
por uma variedade de citoquinas inflamatdrias, como a IL-6 € 0 TNF-a, e sao libertadas
pelos fibroblastos gengivais, levando a destruicdo do colagénio e a reabsorcdo 0ssea
(Noh et al., 2013). O TNF-a ¢ considerado a citoquina major envolvida na patogénese
da Doenca Periodontal, potenciando a destruicdo tecidular e reagdes erosivas. Tem sido
sugerido que os niveis de expressdo proteica da IL-6 e do TNF-a deveriam ser
parametros clinicos das alterac@es inflamatorias periodontais (Noh et al., 2013).

A definigdo dos critérios de suscetibilidade individual tem uma importancia cada vez
maior, por isso, estudos tém sido realizados com portadores de condicfes sistémicas que
possivelmente teriam alguma influéncia na salde periodontal, como é o caso do LES
(Rhodus & Johnson, 1990; Meyer et al., 1997; Sales, Falabella, Falabella, Teixeira &
Figueredo, 2008). O comprometimento vascular regional, a terapia com corticosteroides
ou o desequilibrio de citoquinas presentes no LES podem resultar em alteracdes da
resposta imune do hospedeiro ou numa ativacdo de osteoclastos, repercutindo-se,
posteriormente, na condicdo periodontal (Nagler, Lorber, Ben-Arieh, Laufer & Pollack,
1999; Sales et al., 2008).
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A literatura defende que a Doenca Periodontal apresenta maior prevaléncia em doentes
com LES em comparacdo com doentes saudaveis (Meyer et al., 2000; Kobayashi et al.,
2003), contudo, a Doenca Periodontal nestes doentes é considerada menos grave (Junior
et al., 2010). Este facto pode, em parte, dever-se aos farmacos imunossupressores e anti-
inflamatorios normalmente administrados nos doentes lGpicos, que podem evitar o
crescimento de bactérias periodonto-patogénicas e, consequentemente, proteger contra a
destruicdo periodontal (Sales, Vassalo, Chaves & Aarestrup, 2009). Segundo um estudo
de Mutlu, Richards, Maddison & Scully (1993) os valores de profundidade das bolsas
sdo significativamente menores nos portadores com LES, no entanto, num estudo de
Meyer et al. (1997), verificam-se maiores perdas dentéarias e inflamagdo gengival nos
pacientes com LES severo e correlacdo da gravidade da Doenca Periodontal com um
padrdo de imunoglobulinas (Sales et al., 2008). Num estudo de Fabbri et al. (2014) foi
demonstrado que a intervencdo periodontal em doentes com LES apresenta um efeito
benéfico no controlo da doenga, em pacientes sujeitos a terapia imunossupressora.
Contudo, suspeita-se que, em combinacdo com uma alteracdo imunitaria complexa, essa
mesma terapia imunossupressora empregue no tratamento do LES seja responsavel pela
alta taxa de lesdes periodontais em portadores dessa patologia (Meyer et al., 1997; Sales
et al., 2008), visto que a imunossupressdo causada pela terapia farmacoldgica ¢ um
efeito desejavel nas doencas autoimunes, mas pode facilitar a ocorréncia de infecdes
(Rodrigues, Mazzoleni, Mazzilli, Pereira & Martins, 2013). Outros estudos relatam néo
terem sido encontradas, nos doentes com LES controlado, alteracbes nos dados
laboratoriais ou danos periodontais significativos, quando comparados com individuos
controlo saudaveis (Nagler, Lorber, Ben-Arieh, Laufer & Pollack, 1999; Sales et al.,
2008).

Devido as semelhancas entre o quadro imunoldgico destas duas patologias,
desenvolveram-se teorias que estabelecem uma relacdo entre ambas (Novo, Garcia-
MacGregor, Viera, Chaparro & Crozzoli, 1999; Miceli, Braga, Areas, Figueredo &
Fischer, 2005). O LES é uma patologia inflamatéria crénica de natureza autoimune
(Ahsan, Ali & Ali, 2003; Sales et al., 2010), assim como a Doenga Periodontal, que
também se apresenta como uma patologia inflamatoria cronica (Pihlstrom et al., 2005;
Hajishengallis, 2010). Atualmente, defende-se que, nas doencas inflamatdrias, é o

balanco entre as citoquinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias que determina o grau
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e a extensdo da inflamacéo que posteriormente leva a efeitos clinicos major (Dean et al.,
2000). Os disturbios imunitérios responsaveis pela expressao clinica das patologias
podem, em parte, ser explicados pela desregulagdo das citoquinas, (Ripley, Goncalves,
Isenberg, Latchman & Rahman, 2005), visto que, apesar de apresentarem etiologias
distintas, ttm em comum o0s mecanismos destrutivos, ocasionados por desregulacdes do
sistema imunitério (Janior et al., 2010). Tal como dito anteriormente, tanto os niveis de
TNF-o como os de IL-6 encontram-se alterados nas duas patologias em causa (Kariuki
& Niewold, 2010; Naiff et al., 2012). No LES, estas duas citoquinas aumentam
espontaneamente nas recidivas da doenca (Dean et al., 2000), e o sistema imunitario
esta, em termos gerais, comprometido, levando a que uma desregulacdo de um elemento
simples cause repercussdes em todo o sistema (Crispin et al., 2010). Fatores que
modifiquem a resposta imunitaria as agressdes bacterianas sdo determinantes no que
respeita a suscetibilidade para o desenvolvimento da Doenca Periodontal (Modéer &
Wondimu, 2000). Tanto a IL-6 como 0 TNF-a possuem fungdes protetoras em situacoes
de normalidade, no entanto, quando produzidas de forma exagerada, atuam na cavidade
oral destruindo os tecidos gengivais e intensificando a reabsorcdo Ossea (Silveira &
Alves, 2009), através de alteraces na atividade dos leucdcitos, osteoblastos e
osteoclastos (Noh et al., 2013).

Os resultados dos estudos sugerem que a Doenca Periodontal destrutiva e a sua
progressdo estdo associadas a mudangas nos varios componentes causadores de
respostas de fase aguda (Craig et al., 2003; Sllamniku-Dalipi et al., 2013), sendo que
nos doentes com LES, aquando do aumento de IL-6 e de TNF-a, existe a indugdo de
proteinas de fase aguda pelo figado (Dean et al., 2000). Doencas sistémicas podem
interferir na condicdo periodontal e vice-versa (Naiff et al., 2012), da mesma maneira
que a terapia periodontal atua sobre a resposta inflamatdria sistémica (Sales et al.,
2010). Sendo, tanto a Doenca Periodontal como o LES, duas patologias de caracter
inflamatdrio influenciadas por aspetos infeciosos, € plausivel sugerir que ambas as
patologias se relacionam entre si, influenciando a sua progressdo (Junior et al., 2010).
Apesar das semelhangas encontradas entre o LES e a Doenca Periodontal apontarem
para a possibilidade de existir uma relacdo entre as duas patologias, a literatura acerca
do estado periodontal de doentes com LES é escassa, e muitos dos dados existentes séo
bastante contraditorios entre si (Sales et al., 2010).

No entanto, a coexisténcia de Periodontite e LES mostra-se uma caracteristica comum,

devendo a Doenca Periodontal ser considerada como uma manifestacéo clinica do LES,
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na medida em que existem aspetos relacionados com esta patologia que podem

favorecer o desenvolvimento da Periodontite (Sales et al., 2008).

2 — Objetivos

Os objetivos do estudo séo:
e Quantificar, na saliva, 3 medidores inflamatorios que estéo presentes nas
doencas Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e Doenca Periodontal (DP).
e Estudar a relacdo entre os mediadores inflamatorios quantificados, Lupus

Eritematoso Sistémico (LES) e Doenca Periodontal (DP).

3 — Hipoteses

As hipoteses do estudo séo:

e NA&o existe relacdo direta entre a concentracdo da IL-6, o LES e a DP.

e Nao existe relacdo direta entre a concentracdo do TNF-a, o LES e a DP.
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Il - MATERIAIS E METODOS

1 — Consideragdes Eticas
O estudo foi inicialmente autorizado pela Associacdo de Doentes com Lupus e,

posteriormente, submetido & Comissdo de Etica da Cooperativa de Ensino Superior
Egas Moniz para realizacdo deste projeto de investigacdo, tendo sido aprovado.

Todos os participantes foram esclarecidos acerca dos objetivos do estudo e informados
sobre a confidencialidade dos dados, bem como sobre a possibilidade de desistirem em
qualquer fase do processo. Para comprovar esta informacdo, todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Informado, o qual esclarecia os participantes

precisamente sobre as informag6es supramencionadas.

2 — Tipo de Estudo
Foi realizado um estudo observacional, analitico e transversal, que tinha como principal

objetivo avaliar uma possivel relacdo entre o LUpus Eritematoso Sistémico e a Doenca
Periodontal, através da quantificacdo dos mediadores inflamatérios IL-6 e TNF-a,
presentes em amostras de saliva estimulada recolhidas dos participantes.
Posteriormente, foi feita analise imunoldgica dessas mesmas amostras, pelo método
ELISA. Avaliou-se também a existéncia de Doenca Periodontal nos participantes,
avaliacdo essa que foi feita através do Indice Periodontal Comunitario (IPC) e do Indice
de Perda de Insercdo Periodontal (PIP), tendo sido considerados doentes periodontais
aqueles que apresentavam bolsas periodontais em que haveria necessidade de recorrer a

tratamento periodontal.

3 — Local do Estudo
A componente clinica do estudo foi realizada na Clinica Universitaria Egas Moniz do

ISCSEM e na Associacdo de Doentes com LUpus, e a componente laboratorial foi

realizada no Laboratorio BioquiLab — Laboratério de Bioquimica do ISCSEM.
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4 — Estudo clinico

4.1) Amostra
A amostra foi constituida por doentes da Clinica Universitaria Egas Moniz do ISCSEM

e por membros da Associacdo de Doentes com Lupus. A recolha dos dados assumiu as
seguintes caracteristicas: a) a recolha de dados ndo identificou o individuo; b) a recolha
de dados foi feita em ambiente sigiloso; c) os dados obtidos foram apenas utilizados
para este estudo; d) os testes realizados ndo foram prejudiciais para qualquer um dos
elementos do estudo; e) todos os doentes estavam esclarecidos em relacdo aos

procedimentos usados; f) todos os doentes participaram de forma voluntaria.

4.2) Selecdo da amostra
A amostra foi constituida por 40 participantes, subdividida em quatro grupos:

— Grupo A, constituido por 10 participantes diagnosticados com LES que apresentavam
também Doenca Periodontal;

— Grupo B, constituido por 10 participantes diagnosticados apenas com LES;

— Grupo C, constituido por 10 participantes apenas com Doenca Periodontal;

— Grupo D, constituido por 10 participantes saudaveis.

A todos os 40 participantes foi realizada uma avaliacdo clinica, com o proposito de
diagnosticar o grau de Doenca Periodontal (recorrendo ao IPC) e o nivel de Perda de
Insercdo Periodontal. Foi também realizada, em cada um dos 40 participantes, a recolha
de uma amostra salivar, que serviu como meio de avaliagdo da quantidade de

mediadores inflamatorios.
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4.2.1) Critérios de Incluséo

Para cada grupo, existiam critérios de incluséo especificos:

Grupo A
e Diagndstico confirmado de LES e, simultaneamente, ser membro da Associacéo
de Doentes com Lupus
e Mais de 18 anos
e Existéncia de perda de insercédo
= 1-2mm (Periodontite ligeira)
= 3-4mm (Periodontite moderada)
= 5-6mm (Periodontite severa)
e Presenga de bolsas periodontais (>4mm) (Ylostalo, Suominen-Taipale,
Reunanen & Knuuttila, 2008; Kinney et al., 2011)
e Medicéo de IPC e PIP em sextantes com dois ou mais dentes que ndo estejam

indicados para extracdo (Bourgeois, Pitts, Ottolenghi, Senekola & Llodra, 2008)

Grupo B

e Diagnostico confirmado de LES e, simultaneamente, ser membro da Associacao
de Doentes com LUpus

e Mais de 18 anos

e Medicéo de IPC e PIP em sextantes com dois ou mais dentes que ndo estejam
indicados para extracdo (Bourgeois et al., 2008)

Grupo C

e Mais de 18 anos
e Existéncia de perda de insercao
= 1-2mm (Periodontite ligeira)
= 3-4mm (Periodontite moderada)

= 5-6mm (Periodontite severa)
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e Presenga de bolsas periodontais (>4mm) (Ylostalo et al., 2008; Kinney et al.,
2011)
e Medicdo de IPC e PIP em sextantes com dois ou mais dentes que ndo estejam

indicados para extracdo (Bourgeois et al., 2008)

Grupo D

e Mais de 18 anos
e Medicéo de IPC e PIP em sextantes com dois ou mais dentes que ndo estejam

indicados para extracdo (Bourgeois et al., 2008)

4.2.2) Critérios de Exclusdo

Tal como nos critérios de inclusdo, existiam critérios de excluséo especificos:

Grupo A
e Gravidez (de Aradjo Navas et al., 2012)

e Lactagdo (Kinney et al., 2011)

e Doenca metabdlica dssea (de Aradjo Navas et al., 2012)

e Diabetes (de Araldjo Navas et al., 2012)

e Tratamento periodontal ou terapéutica antibidtica por razBes médicas ou
dentarias, nos ultimos 3 meses (Kinney et al., 2011)

e Valores de IPC com codigos correspondentes a0, 1 e 2

e Valores de PIP com cddigo correspondente a 0

e Desdentado total (Chopra, Gupta, Lakhanpal, Rao & Vashisth, 2013)

e Tabagismo (de Araujo Navas et al., 2012)

e Disturbios hemostaticos (interfere na hemorragia gengival — altera IPC)
(Bourgeois et al., 2008)

e Doenca oncologica (Arias, Aller, Sdnchez-Patan & Arias, 2006)

e Obesidade (Duarte et al., 2014)
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Grupo B
Gravidez (de Araujo Navas et al., 2012)

Lactacdo (Kinney et al., 2011)

Doenca metabdlica 6ssea (de Aradjo Navas et al., 2012)

Diabetes (de Aradjo Navas et al., 2012)

Tratamento periodontal ou terapéutica antibidtica por razGes medicas ou
dentérias, nos ultimos 3 meses (Kinney et al., 2011)

Valores de IPC com codigos correspondentesa 3 e a4

Valores de PIP com cédigo correspondentea 1,2 e 3

Desdentado total (Chopra et al., 2013)

Tabagismo (de Aradjo Navas et al., 2012)

Distarbios hemostaticos (interfere na hemorragia gengival — altera IPC)
(Bourgeois et al., 2008)

Doenca oncoldgica (Arias et al., 2006)

Obesidade (Duarte et al., 2014)

Grupo C
Gravidez (de Araujo Navas et al., 2012)
Lactante (Kinney et al., 2011)
Doenca sistémica (inclui hipossialia, metabdlica 6ssea, autoimune e diabetes)
(de Araujo Navas et al., 2012)
Tratamento periodontal ou terapéutica antibidtica por razbes médicas ou
dentarias nos ultimos 3 meses (Kinney et al., 2011)
Valores de IPC com cddigos correspondentesaOeal
Valores de PIP com cddigo correspondente a 0
Desdentado total (Chopra et al., 2013)
Tabagismo (de Aradjo Navas et al., 2012)
Disturbios hemostéaticos (interfere na hemorragia gengival — altera IPC)
(Bourgeois et al., 2008)
Obesidade (Duarte et al., 2014)
Doenca oncoldgica (Arias et al., 2006)

Diagndstico confirmado de LES
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Grupo D
Gravidez (de Araujo Navas et al., 2012)

Lactante (Kinney et al., 2011)

Doenca sistémica (inclui hipossialia, metabdlica 6ssea, autoimune e diabetes)
(de Araujo Navas et al., 2012)

Tratamento periodontal ou terapéutica antibidtica por razGes medicas ou
dentarias nos ultimos 3 meses (Kinney et al., 2011)

Valores de IPC com codigos correspondentes a3 e a 4

Valores de PIP com codigo correspondentea 1, 2 e 3

Desdentado total (Chopra et al., 2013)

Tabagismo (de Araudjo Navas et al., 2012)

Disturbios hemostéaticos (interfere na hemorragia gengival — altera IPC)
(Bourgeois et al., 2008)

Obesidade (Duarte et al., 2014)

Doenca oncoldgica (Arias et al., 2006)

Diagnostico confirmado de LES

Além destes critérios, numa breve conversa acerca do historial clinico dos individuos

participantes, foram recolhidas informacgdes sobre a sua historia clinica. Quaisquer

informacgdes relevantes para o estudo eram também anotadas e poderiam ser

consideradas como critérios de exclusdo, como por exemplo, outras patologias

inflamatorias.

4.2.3) Estudo das variaveis
Foram estudadas as seguintes variaveis:

Idade

Género

Grau de severidade da Doenca Periodontal
Perda de Insercdo Periodontal

Niveis de IL-6 presentes na saliva estimulada
Niveis de TNF-ao presentes na saliva estimulada

Taxa de fluxo salivar ndo estimulado
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4.3) Calibracéo dos examinadores (para todos os indices)
Inicialmente, e antes de qualquer observacdo clinica, foi efetuada a calibragem do

examinador, na Clinica Universitaria Egas Moniz.
Para o efeito, tanto o calibrador — um Médico Dentista experiente — como o examinador
observaram 10 doentes escolhidos aleatoriamente, registando posteriormente o0s
resultados quer do IPC quer da PIP, a duplo cego.

O grau de concordancia inter-observador foi de cerca de 80% para as duas variaveis.

4.4) Determinacao da taxa de fluxo salivar ndo-estimulado (em todos 0s grupos)
A saliva foi recolhida durante 5 minutos, para um tubo graduado de Falcon.

Foi explicado ao doente que deveria sentar-se numa posicao confortavel e relaxada,
permanecendo com o tronco flexionado para a frente e com os olhos abertos, evitando
qualquer movimento. No momento da recolha, a lingua deveria apoiar na face palatina

dos incisivos superiores, e a saliva deveria cair passivamente para o tubo.

Os resultados expressam-se em ml/min, existindo amplas variagdes entre pessoas.

Taxa de secrecao Normal----------==-=zmmmmmmmmmmmmemeee 0.25-0.35ml/min

Taxa de secrec¢do baixa-------------=-======-m-mmmmmmmmeu- 0.1-0.25ml/min

(Santos, Iglesias, Souza, Freitas & Galvao, 2007)

4.5) Determinacao da taxa de fluxo salivar estimulado (em todos 0s grupos)
A saliva foi igualmente recolhida para um tubo graduado de Falcon.

Novamente, foi explicado ao doente que deveria sentar-se numa posicao relaxada, com
o tronco ligeiramente flexionado para a frente.

Durante 2 minutos, o doente mascou uma pastilha de parafina estéril de 1g (do teste
CRT Buffer®, sem sabor e sem cor para estimulo mastigatério), desprezando a saliva

acumulada durante esse tempo. A colheita salivar foi realizada nos 5 minutos seguintes.
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O resultado expressa-se em ml/min, e a taxa varia tambeém entre pessoas.

Taxa de secre¢do normal-----------=----=-m-mmmmmm oo >1 ml/min

Taxa de secre¢do baixa------------------------- - --- <0.7ml/min

(Santos et al., 2007)

4.6) Doenca Periodontal

Para uma avaliacio da condicéo periodontal dos individuos recorreu-se ao indice
Periodontal Comunitario (IPC) e ao indice de Perda Insergdo Periodontal (PIP), com
base no European Global Oral Health Indicators Development (EGOHID) de 2008.

4.6.1) Determinagdo do Indice Periodontal Comunitario — IPC (em todos os

grupos)
O Indice Periodontal Comunitario foi determinado através de uma sonda periodontal

comunitaria. Este indice permite avaliar trés critérios periodontais: o sangramento
gengival, a presenca de célculo e a presenca de bolsas periodontais.

No que respeita a realizacdo do exame, foi seguido um protocolo rigido. A boca foi
dividida em sextantes (18-14, 13-23, 24-28, 38-34, 33-43, 44-48), sendo que apenas se
avalia um sextante se estiverem presentes dois ou mais dentes que ndo estejam
indicados para extracdo. No entanto, s6 foram sondados alguns dentes indice (17, 16,
11, 26, 27, 37, 36, 31, 46, 47). Na auséncia dos dentes indice, todos os dentes do
sextante foram examinados, e o terceiro molar apenas foi incluido caso estivesse a
exercer a funcdo de outro molar. Cada dente foi analisado em seis localizacdes, sendo
elas Mesio-Vestibular, Centro-Vestibular, Disto-Vestibular, Disto-Palatino, Centro-
Palatino e Mesio-Palatino.

Consoante as condicBes clinicas encontradas nas faces examinadas, atraves da
sondagem, o dente foi classificado por codigos que variavam de zero a quatro. O
resultado do exame foi registado num quadro, no qual um codigo Unico foi atribuido

para cada um dos sextantes, de acordo com o dente que apresentava maior gravidade.
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Critérios:

0 — Salde gengival;

1 — Hemorragia gengival;

2 — Presenca de calculo;

3 — Bolsa (4-5 mm);

4 — Bolsa (6 mm ou mais);

9 — Impossivel de determinar;
X — Sextante excluido;
(Bourgeois et al., 2008)

4.6.2) Determinacéo do Indice de Perda de Insercéo Periodontal — PIP (em todos 0s

grupos)
Através de uma sonda periodontal comunitaria, mediu-se a migragdo apical da margem

gengival, em relacdo a juncdo amelo-cimentaria.
Os valores foram registados segundo uma codificacdo, tendo sido registado o valor mais

elevado de cada sextante.

Critérios:

0 — Saudavel (0 mm);

1 - Leve (1 ou 2 mm);

2 —Moderada (3 ou 4 mm);
3 — Severa (5 mm)

(Bourgeois et al., 2008)

5 — Conservacgao das amostras salivares recolhidas
A saliva estimulada foi recolhida em tubos graduados de Falcon e foi imediatamente

congelada a uma temperatura de -80°C, ateé ser realizada a sua analise imunoldgica
(Brailo et al., 2012). A identificacdo das amostras apos a recolha foi feita de um modo
totalmente confidencial, respeitando o direito de privacidade do dador, de acordo com a
Lei n.°12/2005, publicada em Diario da Republica. Cada amostra recolhida foi
identificada com um cddigo especifico, garantindo, assim, a rastreabilidade da amostra e

a separacdo de dados pessoais e clinicos.

31



Saliva e Mediadores Inflamatorios — Relacdo entre Lupus Eritematoso Sistémico e Periodontite

6 — Medicao dos niveis de IL-6 e TNF-o nas amostras salivares
Para se realizar a analise imunoldgica, todas as amostras salivares foram descongeladas

cerca de uma a duas horas antes. Apds as amostras estarem totalmente descongeladas,
foram pipetadas para tubos especificos e, posteriormente, analisadas pelo equipamento
IMMULITE, da Siemens, que, através da realizagdo de imunoensaios de
quimioluminescéncia automatizados, permitiu dosear os biomarcadores IL-6 e TNF-a
presentes nessas mesmas amostras.

No que respeita ao funcionamento do sistema IMMULITE, sdo necessarios varios
componentes: amostras especificas, um reagente da fosfatase alcalina, um substrato
quimioluminescente, € um anticorpo ou antigénio que se encontra alojado num
dispositivo plastico so6lido, denominado de unidade de teste. Este dispositivo serve
como base para a reacdo imunitaria, para a incubacdo e para o processo de lavagem, e
para o desenvolvimento do sinal. O sistema IMMULITE automatiza o processo de
ensaio, sendo que o operador s participa na sua parte inicial, que consiste em transferir
as amostras que serdo analisadas para tubos de ensaios proprios do sistema e coloca-las
na plataforma de carga. Depois disso, seleciona as unidades de teste especificas para o
tipo de teste que pretende realizar nas amostras, e pressiona a tecla GO do painel do
sistema. As unidades de teste sdo assim analisadas segundo um sistema de identificacéo,
que analisa o codigo de barras existente naquela unidade de teste, e depois séo
transferidas para o dispositivo de incubacdo principal. Ai, um sistema de pipetagem
adiciona as amostras e o reagente de fosfatase alcalina as unidades de teste, dando-se,
assim, um processo de incubacéo, que decorre durante cerca de 30 a 60 minutos, a uma
temperatura de 37°C. Depois de ocorrer esta incubacdo, as unidades de teste séo
transportadas para um dispositivo, onde sofrem processos de centrifugacdo e de
lavagem, e de onde resulta uma mistura liquida que contém a amostra, 0 anticorpo ou
antigénio, o excesso de reagente e a solucdo de lavagem. Apds estes dois processos, é
incorporado um substrato quimioluminescente de dioxetano na mistura e ocorre
novamente um processo de incubacédo, de cerca de 10 minutos, a uma temperatura de
37°C. Apo6s essa incubacdo, gera-se um sinal luminoso de intensidade variavel
consoante os resultados presentes na amostra. Os fotGes sdo entdo medidos através de
tubo fotomultiplicador e s@o contados, sendo posteriormente convertidos em
concentracdes analiticas (doses), originando, desta forma, o resultado que se pretendia
analisar. Os resultados sdo posteriormente impressos pelo computador que integra o

sistema.
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Os valores obtidos foram registados numa folha de laboratdrio, sendo posteriormente

introduzidos numa base de dados.

7 — Base de dados para registo
Todos os dados recolhidos, quer da avaliagdo clinica quer da analise imunoldgica, foram

introduzidos no Programa Microsoft Excel. Essa informacdo foi codificada, para

permitir uma posterior analise estatistica, atraves do software SPSS®.

8 — Analise Estatistica
Os dados resultantes da analise imunoldgica da saliva e das observacdes clinicas foram

tratados do ponto de vista quantitativo e submetidos a uma analise descritiva pelo
software IBM SPSS Statistics versdo 21.0 para Windows.

A anélise estatistica envolveu a utilizacdo de medidas de estatistica descritiva
(frequéncias absolutas e relativas, médias e desvios padrdo) e estatistica inferencial.
Nesta, utilizou-se como referéncia para aceitar ou rejeitar a hipdtese nula um nivel de

significancia (a)) < 0,05.

Utilizaram-se os coeficientes de correlacdo de Spearman, o teste de Mann-Whitney
(quando comparados dois grupos) e o teste de Kruskal-Wallis (quando comparados mais
do que dois grupos), visto que as varidveis quantitativas ndo apresentavam uma
distribuicdo normal. Nestes casos, para facilidade de interpretacdo, apresentaram-se nas

estatisticas descritivas os valores das médias.
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111 - RESULTADOS

1 — Caraterizacdo da amostra

1.1 — Grupos
Os individuos encontravam-se divididos em 4 grupos distintos: doentes com LES e

Periodontite, doentes com LES, doentes com Periodontite e doentes saudaveis. A

distribuicdo dos doentes por cada grupo era homogeénea (25,0%, n = 10).

Tabela 1 — Grupos
Frequéncia Percentagem

LES e Periodontite 10 25,0
LES 10 25,0
Periodontite 10 25,0
Controlo 10 25,0
Total 40 100,0

1.2 — Género
Andlise de dados: A amostra era constituida por 40 individuos. O genero feminino foi

0 mais prevalente, representando cerca de 70,0% da totalidade da amostra (n = 28),
enguanto o género masculino se encontrava representado pelos restantes 30,0% (n =
12).

Grafico 1 — Género

= Feminino

® Masculino

1.2 — Idade
Analise de dados: A amostra englobava 40 individuos. A média de idades foi de 45,45

anos (dp=14,07). A idade minima foi de 20 anos e a idade méaxima foi de 70 anos.
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Tabela 2 - Idade

N  Minimo Maximo Média Desvio

padréo
Idade 40 20 70 45,45 14,07
Tabela 3 — Idade

Idade |Frequéncia| Percentagem | Média |Desvio Padrdo | Minimo | Maximo
20 1 25 45,45 14,07 20 70
21 2 5

22 1 2,5

25 1 2,5

27 1 2,5

33 1 2,5

34 3 7,5

36 2 5

37 2 5

38 1 2,5

42 1 2,5

44 1 2,5

45 2 5

46 1 2,5

47 1 2,5

48 1 2,5

50 1 2,5

52 3 7,5

53 3 7,5

54 1 2,5

55 1 2,5

56 1 2,5

57 1 2,5

60 1 2,5

64 1 2,5

65 1 2,5

66 2 5

68 1 2,5

70 1 2,5
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1.4 — indice Periodontal Comunitario (IPC)
Analise de dados: Os individuos que compunham a amostra foram avaliados consoante

a sua condicdo periodontal. Essa avaliacdo foi feita através do IPC, que atribui um
cddigo consoante a condicao periodontal existente. Essa mesma condicao subdividiu-os,
posteriormente, em dois grupos: saude periodontal (codigo IPC 0 e 1) e doenga
periodontal (codigo IPC 3 e 4). Na amostra existente, 22,5% dos individuos apresentou
salde gengival, 27,5% hemorragia gengival, 27,5% apresentou, pelo menos, uma bolsa
periodontal de 3-4 mm e 22,5%, pelo menos, uma bolsa com mais de 5 mm.

Tabela 4 — indice Periodontal Comunitario
Frequéncia Percentagem

Saulde periodontal 9 22,5
Hemorragia gengival 11 27,5
Bolsa periodontal 11 27,5
Bolsa periodontal + 5mm 9 22,5
Total 40 100,0

1.5 — Indice de Perda de Insercédo Periodontal (PIP)
Analise de dados: Os doentes que compunham a amostra foram avaliados consoante a

severidade da doenca periodontal. Essa avaliacdo foi feita através do PIP, que atribui
um codigo consoante o grau de severidade existente. Apds avaliacdo, foram
subdivididos em trés grupos: sem perda de insercdo (cédigo PIP 0), Periodontite ligeira
(codigo PIP 1), Periodontite moderada (codigo PIP 2) e Periodontite severa (codigo PIP
3). Na amostra, 20% dos doentes ndo apresentava qualquer perda de insercédo, 32,5%
perda de insercdo de 1 ou 2 mm (periodontite ligeira), 25% perda de insercdo 3 ou 4 mm
(periodontite moderada) e 22,5% perda de insercdo igual ou superior a 5 mm

(periodontite severa).
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Tabela 5 — Perda de Insercdo Periodontal

Frequéncia  Percentagem
Sem perda de insercao 8 20,0
Com perdade 1a2mm 13 32,5
Com perdade 3a4 mm 10 25,0
Com perda de 5 mm ou mais 9 22,5
Total 40 100,0

1.6 — Taxa de fluxo salivar ndo-estimulado
Anélise de dados: Dos 40 individuos que respeitaram os critérios de inclusdo do estudo

Tabela 6 — Taxa de Fluxo salivar na totalidade da amostra

e d_e Fluxo Frequéncia | Percentagem Percentag_em Meédia | Desvio Padréo
salivar Cumulativa
<0,1 - 0,25 ml/min 18 45 45 0,3425 0,2546
>0,25 - 0.35 ml/min 22 55 100
Tabela 7 — Taxa de Fluxo salivar em cada grupo
Grupo | Média Desvio Padrao Minimo | Maximo

A 0,198 0,078 0,08 0,32

B 0,308 0,1967 0,06 0,7

C 0,403 0,2746 0,15 1,1

D 0,461 0,3413 0,15 1,22

2 — Andlise estatistica dos mediadores inflamatérios

Utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk para se estudar a normalidade da amostra. Através

deste teste concluiu-se que ndo existia uma situacdo de normalidade em todos 0s grupos

que compunham a amostra, 0 que levou a que a analise estatistica fosse efetuada atraves

de testes ndo paramétricos. Posteriormente, realizou-se o teste Kruskal-Wallis, e, em

termos gerais, existiu uma relacdo entre os quatro grupos existentes.
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2.1 — Estatistica descritiva das variaveis TNF-a e IL-6

Resultados

Na seguinte tabela s&o apresentados os resultados descritivos referentes aos mediadores

inflamatorios na totalidade da amostra, como é o caso da média, desvio padrédo, valor

méaximo e valor minimo.

Tabela 8 — Estatisticas descritivas do TNF-o e IL-6

N  Minimo Maximo Meédia Desvio
padrédo

TNF-a 40 11,90 55,50 23,07 9,94
IL-6 40 5,30 51,40 17,22 9,98
Gréfico 2 - TNF-a
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2.2 — Comparagéo dos niveis de TNF-a entre os grupos da amostra
Comparando os niveis de TNF-o entre os diferentes grupos podemos concluir que 0s

mesmos sdo mais baixos no grupo controlo e mais elevados no grupo de Periodontite
(20,32 vs 25,68), embora a diferenca nio seja estatisticamente significativa, x* kw (3) =
1,584, p = 0,663.

Tabela 9 — TNF-a

LUpus e Periodontite LUpus Periodontite Controlo
M DP M DP M DP M DP Sig.
25,51 12,96 20,79 7,39 25,68 11,74 20,32 6,29 ,663

Grafico 4 — TNF-a
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2.3 — Comparagéo dos niveis de IL-6 entre os grupos da amostra
Relativamente aos valores de IL-6, estes s&o mais baixos no grupo controlo e mais

elevados no grupo de Periodontite (14,22 vs 23,99), embora a diferenca ndo seja

estatisticamente significativa, XZ kw (3) = 4,342, p = 0,227.

Tabela 10 — IL-6
Lapus e Periodontite LGpus Periodontite Controlo
M DP M DP M DP M DP Sig.
14,27 8,44 16,43 7,19 23,99 13,90 1422 6,67 227
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Gréfico 5 — IL-6
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2.4 — Correlago das variaveis TNF-a, IL-6, IPC, PIP e idade
Para se estudar a possivel existéncia de correlacBes entre as diferentes variaveis em

estudo, em cada um dos grupos da amostra, recorreu-se ao teste ndo-paramétrico de

Spearman’s.

2.4.1 — Grupo A (LES e Periodontite)
No grupo de doentes com LES e Periodontite os coeficientes de correlagdo entre TNF-a,

IL-6 e 0 IPC, PIP e Idade ndo sdo estatisticamente significativos.

Tabela 11 — Correlagdes Grupo A

IPC PIP Idade
TNF-alfa -,036 -,147 ,122
IL-6 ,249 -,083 ,530

2.4.2 — Grupo B (LES)
No grupo de doentes com LES encontrdmos os seguintes coeficientes de correlacdo

significativos:
Tabela 12 — Correla¢es Grupo B

IPC PIP Idade
TNF-alfa 038 642" 456
IL-6 114 426 529

*p<0,05

41



Saliva e Mediadores Inflamatorios — Relacdo entre Lupus Eritematoso Sistémico e Periodontite

O coeficiente de correlacdo entre o0 PIP e 0 TNF-a ¢é estatisticamente significativo,
positivo e moderado (r=-,642). Quando os niveis de TNF-a aumentam, o PIP tende a

aumentar, sendo estas duas variaveis diretamente proporcionais entre si.

2.4.3 — Grupo C (Periodontite)
No grupo de doentes Periodontite os coeficientes de correlacdo entre TNF-a, IL-6 e 0

IPC, PIP e ldade ndo s&o estatisticamente significativos

Tabela 13 — Correlagdes Grupo C

IPC PIP Idade
TNF-alfa 174 ,065 ,503
IL-6 ,313 ,259 -,091

2.4.4 — Grupo D (controlo)
No grupo controlo os coeficientes de correlagdo entre TNF-o, IL-6 e o IPC, PIP e Idade

ndo sdo estatisticamente significativos

Tabela 14 — Correla¢des Grupo D

IPC PIP Idade
TNF-alfa 174 -,267 , 109
IL-6 ,087 -127 517

2.4.5 — Associagéo entre os niveis de TNF-a e IL-6 e 0 género

2.4.5.1 — Grupo A (LES e Periodontite)
Devido a um baixo nimero de individuos do género masculino neste grupo, ndo foi

possivel associar os niveis de mediadores inflamatorios com o género.
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Grafico 6 — TNF-a e género, grupo A
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2.4.5.2 — Grupo B (LES)
Devido a um baixo nimero de individuos do género masculino neste grupo, ndo foi

possivel associar os niveis de mediadores inflamatérios com o género.
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Grafico 8 — TNF-o e género, grupo B
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2.4.5.3 — Grupo C (Periodontite)

Tabela 15 — TNF-a e IL-6, Grupo C

Feminino Masculino

M DP M DP Sig.
TNF-alfa 2295 7,13 2750 14,41 522
IL-6 18,30 10,26 27,78 15,53 ,286

Os valores de TNF-o s3o mais baixos nas mulheres do que nos homens (22,95 vs

27,50), embora a diferenca ndo seja estatisticamente significativa, Z = -0,640, p = 0,522.

Os valores de IL-6 sdo mais baixos nas mulheres do que nos homens (18,30 vs 27,78),

embora a diferenca nao seja estatisticamente significativa, Z= -1,066, p = 0,286.

Gréfico 10 — TNF-o, IL-6e género, Grupo C
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Grafico 11 — TNF-a e género, Grupo C
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Gréfico 12 — IL-6 e género, Grupo C
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2.4.5.4 — Grupo D (controlo)

Tabela 16 — TNF-a ¢ IL-6, Grupo D

Feminino Masculino

M DP M DP  Sig.
TNF-alfa 18,90 586 21,74 7,05 ,465
IL-6 17,28 7,13 11,16 5,08 ,[117

Os valores de TNF-o s3o mais baixos nas mulheres do que nos homens (18,90 vs

21,74), embora a diferencga néo seja estatisticamente significativa, Z = -0,731, p = 0,465.
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Os valores de IL-6 sdo mais baixos nos homens do que nas mulheres (11,16 vs 17,28),

embora a diferenga néo seja estatisticamente significativa, Z = -1,567, p = 0,117.

TNF-alfa

IL6

Gréfico 13 — TNF-a, IL-6 e género, Grupo D
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Gréfico 14 — TNF-a e género, Grupo D
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Grafico 15 — IL-6 e género, Grupo D
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Discussao

IV — DISCUSSAO

As potencialidades da analise da saliva tém sido estudadas em campos como as doencas
autoimunes e as infecbes bacterianas (Marti-Alamo, Manchefio-Franch, Marzal-
Gamarra & Carlos-Fabuel, 2012), visto que através da monitorizacao do perfil salivar e
do doseamento de anticorpos, citoquinas e marcadores bioquimicos é possivel avaliar o
diagndstico e/ou prognostico de doencas de varias etiologias (Hucklebridge et al., 2000;
Moura, Medeiros, Costa, Moraes & Oliveira Filho, 2007; Oliveira Junior & Guerra,
2010). A literatura defende que a determinacédo dos niveis dos mediadores inflamatorios
nos fluidos biolégicos € um bom indicador da atividade inflamatéria de vérias
patologias (Ozmeric, 2004). Como, quer o LES quer a Doenca Periodontal, sdo duas
patologias inflamatdrias cronicas (Pihlstrom et al., 2005; D’Cruz, Khamashta &
Hughes, 2007; Hajishengallis, 2010; Sales et al., 2010; Lu, Wallace, Navarra &
Weisman, 2010; Davis, Hutcheson & Mohan, 2011; Stefani et al., 2013), a desregulacéo
das citoquinas pode, em parte, ser responsavel pelas manifestagdes clinicas de ambas as
patologias (Ripley et al., 2005), o que as torna potenciais marcadores de diagnostico
(Naiff et al., 2012). Dentro destas citoquinas, destacam-se 0 TNF-o e a IL-6, que se
encontram alteradas nestas duas patologias (Ford et al., 2010; Kariuki & Niewold,
2010; Naiff et al., 2012).

Considerando os valores obtidos do doseamento dos niveis de TNF-a, observou-se que
0s niveis desta citoquina foram mais elevados nos doentes periodontais e mais baixos
nos individuos saudaveis (25,68 vs 20,32), embora a diferenca ndo seja estatisticamente
significativa (p = 0,663). Segundo Naiff et al. (2012), os dados obtidos védo ao encontro
de alguns autores, que observaram um aumento nas concentracdes de algumas
citoquinas (Miller, King, Langub, Kryscio & Thomas, 2006), na saliva de individuos
com periodontite em relacdo a pacientes periodontalmente saudaveis, bem como uma
reducdo significativa nos niveis destas mesmas citoquinas em resposta a terapia
periodontal, em pacientes com periodontite crénica (Sexton et al., 2011). Também num
estudo realizado por Noh et al. (2013), os niveis de TNF-o encontram-se elevados quer
em tecidos gengivais cronicamente inflamados quer no fluido gengival crevicular de
pacientes com periodontite.

Os individuos com LES e Periodontite apresentaram valores de TNF-a muito similares

aos individuos apenas com Periodontite (25,51 vs 25,68), sendo que os individuos
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apenas com LES apresentaram, por sua vez, um resultado muito similar aos individuos
controlo (20,79 vs 20,32). Os resultados obtidos véo ao encontro da literatura existente.
Segundo Jacob et al. (1990) e Dean et al. (2000) niveis relativamente baixos, no que diz
respeito a producdo de TNF-a, tém sido descritos em alguns pacientes com LES, tal
como Gabay et al. (1997), que defende que as concentracdes de TNF-a existentes em
doentes com LES ndo sdo diferentes das dos grupos controlo. Esta premissa é reforcada
por Gomez et al. (2004) e Jacob & Stohl (2011), que assumem que niveis elevados de
TNF-o ndo estdo relacionados com a atividade da doenca, ¢ por Zhu et al. (2010), que
demonstra que os niveis de TNF-o estdao aumentados em doentes com a doenga inativa,
sugerindo assim um papel protetor do TNF-a nos doentes com LES.

Assim, podemos concluir que 0 TNF-a pode ser um bom marcador inflamatorio em
situacbes em que haja Doenca Periodontal estabelecida, mas que em casos isolados de

LES este ndo € um bom marcador para aferir a atividade inflamatoéria da doenca.

Tal como aconteceu com o0 TNF-a, os valores obtidos do doseamento dos niveis de IL-6
foram mais elevados nos individuos periodontalmente afetados e mais baixos nos
individuos saudaveis (23,99 vs 14,22), embora a diferenca ndo seja estatisticamente
significativa (p = 0,227). Os dados obtidos sdo concordantes com a literatura.

Persson, Pettersson, Ohlsson & Renvert (2005) evidenciam que 0s niveis de IL-6 estdo
elevados na Doenca Periodontal isolada ou associada a outras doencas sistémicas, em
comparagdo com os grupos saudaveis. Também Noh et al. (2013), defende que os niveis
de IL-6 encontram-se elevados nos tecidos gengivais cronicamente inflamados e no
fluido gengival crevicular de pacientes com Periodontite.

Os doentes com LES e Periodontite apresentaram um valor praticamente igual aos
individuos saudaveis (14,27 vs 14,22), enquanto os doentes com LES apresentaram um
valor intermédio comparativamente com os valores anteriormente referidos (16,43).
Estes resultados mostram-se contraditorios relativamente a literatura existente. De
acordo com Linker-Israeli et al. (1991), a IL-6 encontra-se em niveis elevados nos
pacientes IUpicos em comparacdo com 0 grupo controlo, e 0s seus niveis estdo também
aumentados em pacientes com LES com envolvimento renal quando comparados com
pacientes sem este envolvimento (Brugos, Vincze, Sipka, Szegedi & Zeher, 2012).
Segundo Liu et al. (2013) a IL-6 tem sido associada a patogénese do LES e proposta

como um potencial biomarcador para avaliar a atividade da doenca.
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Apesar de estudos anteriores terem sugerido que os niveis de IL-6 possuem papéis
patogénicos no LES, ainda ndo é garantido qualquer envolvimento das citoquinas em
manifestagdes clinicas especificas. Para se estabelecer uma correlagdo positiva e certa
entre os niveis de IL-6 e a atividade do LES € essencial que exista uma avaliacdo destas
variaveis ao longo do tempo nos pacientes (Ripley et al., 2005).

Posto isto, os resultados obtidos indicam que a IL-6 pode ser um bom marcador
inflamatorio em situacdes em que se pretenda estudar apenas a Doenca Periodontal, mas
que em casos de patologia Iupica esta ndo € um bom marcador para aferir a atividade
inflamatdria da doenca, na medida em que demonstrou ser uma citoquina instavel e com

grandes flutuagBes no que respeita aos seus niveis.

Além da observacdo dos niveis isolados de TNF-a e de IL-6 nos quatro grupos
existentes, também se estabeleceu uma correlacdo entre estes dois mediadores e outras
variaveis em estudo, como o IPC, a PIP e a idade.

Relativamente aos doentes com LES e Periodontite, os resultados obtidos ndo sao
passiveis de discussdo, na medida em que ndo existe na literatura nenhum estudo que
relacione os niveis destes dois mediadores inflamatorios com a condicéo periodontal e a
idade, em doentes Iupicos com Doenga Periodontal.

Nos individuos portadores de LES, a literatura € omissa em relagdo aos efeitos dos
mediadores inflamatérios na sua condicdo periodontal. Contudo, no presente estudo,
estes individuos apresentaram um coeficiente de correlacdo entre a PIP e 0 TNF-a,
estatisticamente significativo, positivo e moderado, concluindo existir uma correlagéo
entre 0s niveis de TNF-a e o grau de perda de inser¢do periodontal. Nestes doentes,
estas variaveis sdo diretamente proporcionais entre si, ou seja, quanto maiores forem os
niveis de TNF-a existentes, maior sera o grau de perda de insercdo periodontal. Este
facto é coerente com a literatura, na medida em que os doentes llpicos apresentam
niveis elevados de TNF-o (Kariuki & Niewold, 2010), e este mediador inflamatorio
possui uma relacdo vincada com a inflamagéo periodontal destrutiva (Assuma, Oates,
Cochran, Amar & Graves, 1998; Graves, 2008; Hajishengallis, 2010). Estudos sugerem
que o envolvimento de polimorfismos ao nivel do TNF-o tornam os doentes com LES
mais suscetiveis a Doenca Periodontal, devido a uma disfuncdo da resposta imunitaria
(Meyer et al., 2000; Junior et al., 2010). Além da producdo sistémica desta citoquina, a
sua producdo local pode contribuir para o desenvolvimento do LES, mediando a
inflamacéo local (Jacob & Stohl, 2011).
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O presente estudo ndo demonstrou uma correlacdo significativa entre os mediadores
inflamatdrios e a idade, dado ndo concordante com a literatura. Montoya-Ortiz (2013)
assume que a idade esta relacionada com as alteracbes que ocorrem no sistema
imunitario, potenciando o aparecimento de doencas autoimunes, na medida em que esta
variavel se encontra intimamente ligada com a autoimunidade e com o aumento de
citoquinas inflamatdrias.

Relativamente aos individuos periodontalmente afetados, o presente estudo ndo
apresentou qualquer correlacdo entre os niveis de mediadores inflamatorios e o0s
parametros clinicos periodontais. O resultado obtido é assim concordante com Teles,
Likhari, Socransky & Haffajee (2009), que defendem que ndo existe associacéo entre 0s
niveis de citoquinas salivares e os pardmetros clinicos de Doenca Periodontal. No
entanto, os dados presentes na literatura sdo contraditérios entre si, visto que, segundo
Bretz et al. (2005), niveis plasmaticos elevados de TNF-a apresentam uma estreita
ligacdo com a extensdo da Doenga Periodontal e com o aumento do nimero de dentes
ausentes devido a mesma.

Adicionalmente, Sexton et al. (2011) defende que se verifica uma reducéo significativa
nos niveis destas mesmas citoquinas em resposta a terapia periodontal, em pacientes
com Periodontite crénica. Num estudo de Fujita, Ito, Sekino & Numabe (2012) através
da anélise do Fluido Gengival Crevicular, foi demonstrado que tanto o TNF-o como a
IL-6 apresentaram niveis mais elevados em localizacGes periodontalmente afetadas
guando comparadas com localizacGes saudaveis, facto mais uma vez ndo concordante

com o presente estudo.

Foram ainda analisados os niveis dos mediadores inflamatérios consoante o género, nos
doentes com LES e Periodontite e nos doentes apenas com LES. N&o foi possivel
realizar esta analise, na medida em que o nimero de individuos do género masculino foi
insuficiente, facto que ndo é de estranhar, pois 90% dos doentes lupicos sdo mulheres,
demonstrando que o género feminino apresenta uma maior suscetibilidade para a
doenca que o género masculino (Urra & Torre, 2012). Nos individuos apenas com
Periodontite, os valores de TNF-a foram mais baixos nas mulheres do que nos homens
(22,95 vs 27,50), tal como aconteceu com a IL-6, que também apresentou resultados
mais baixos no género feminino do que no masculino (18,30 vs 27,78). Desta forma, os

dados obtidos demonstram que, na Doenca Periodontal, os niveis dos mediadores
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inflamatdrios apresentam niveis mais baixos no género feminino em comparag¢do com o
masculino.

E de salientar a falta de estudos realizados acerca deste tema, sendo mesmo inexistentes
estudos referentes a associacdo do LES com a Doenca Periodontal através dos
mediadores inflamatorios TNF-a e IL-6, 0 que se revelou uma limitacdo significativa no
presente estudo.

Além desta limitacdo, outras sdo de realgar. O facto de o estudo ter incidido em apenas
40 individuos, revelou-se limitador no que diz respeito aos resultados. A composic¢édo da
amostra influenciou, em grande parte, a analise estatistica, na medida em que muitos
dos resultados ndo apresentaram significancia estatistica, o que leva a que os dados
obtidos ndo possam ser considerados uma verdade absoluta. Também a gravidade da
doenca existente podera ter influenciado os resultados obtidos, visto que dependendo do
fenotipo da doenca, o perfil de citoquinas pode variar (Dean et al., 2000). Existe
literatura que sugere que os farmacos imunossupressores e anti-inflamatorios usados no
LES podem proteger estes doentes da destruicdo periodontal (Sales et al., 2009), tal
como foi demonstrado num estudo de Meyer et al. (2000), no qual os pacientes
imunossuprimidos controlados ndo apresentaram alteracdes periodontais significativas.
Os dados levam a crer que, tal como no estudo de Sales et al. (2009), a Doenca
Periodontal ndo foi severa o suficiente para produzir efeitos sistémicos relevantes.
Adicionalmente, muita da literatura defende que, tanto o LES como a Doenca
Periodontal, apresentam aumentos significativos destas duas citoquinas. Todavia, em
muitos dos estudos, esses aumentos sdao maioritariamente relatados em concentracGes
plasmaéticas e ndo em concentracGes salivares, além de que a metodologia da avaliacdo
das patologias a nivel clinico também difere entre estudos, o que podera ter influenciado
os resultados obtidos (Spronk, Borg & Limburgt, 1992; Bretz et al., 2005; Ripley et al.,
2005; Noh et al., 2013; Sllamniku-Dalipi et al., 2013; Prakasam & Srinivasan, 2014).
Dados presentes na literatura no que diz respeito as citoquinas salivares defendem que
estes mediadores existem na saliva total provenientes primariamente do fluido gengival
crevicular. Como o0s niveis de citoquinas deste fluido se encontram elevados em
situacbes de Periodontite, quando comparados com situagdes de salde periodontal,
coloca-se a hipotese destas citoquinas também se encontrarem elevadas na saliva total
de individuos periodontais. A falta de associagdo entre os niveis de biomarcadores

salivares e a Doenca Periodontal pode ser explicada, em parte, por uma extensa diluigéo
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do fluido gengival crevicular, que contém as citoquinas, na saliva total (Teles et al.,
2009).

Outra limitacdo encontrada incide na complexidade ao nivel da patogénese destas duas
patologias inflamatorias, o que faz com que ndo seja possivel carateriza-las focando
apenas dois mediadores inflamatérios. E essencial perceber que o LES e a Doenca
Periodontal estdo associados a uma vasta influéncia imunoldgica e que este sistema
funciona como um todo e ndo apenas através do TNF-o ¢ da IL-6. Como tal, para se
monitorizar um doente ou uma patologia, ndo € possivel avaliar apenas um anico
biomarcador (Liu et al., 2013).

Importa, ainda, referir que a possivel ndo veracidade dos dados prestados por parte dos
individuos que compuseram a amostra, pode constituir também uma limitacdo. Ainda
gue com uma especial atencdo relativamente aos critérios de inclusédo e de excluséo, os
individuos da amostra foram selecionados com base em informacdes prestadas pelos

proprios.

N&o obstante, apesar das limitaces supramencionadas, o presente estudo revela
resultados favoraveis relativamente ao seu objetivo inicial, confirmando assim as
hipoteses de estudo inicialmente propostas. Foi demonstrado que os doentes com LUpus
Eritematoso Sistémico encontram-se mais sujeitos a desenvolverem lesGes periodontais
aquando do aumento dos niveis de TNF-a, aumento esse que potencia a perda de
insercdo periodontal. Podemos, entdo, referir que o mediador inflamatorio TNF-a se
apresenta como um elo de ligacdo entre as duas patologias inflamat6rias em foco no
presente estudo.
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V — CONCLUSAO

O presente estudo vem confirmar que em situagdes de patologias inflamatérias, como o
LES e a Doenca Periodontal, sdo notorias alteracbes ao nivel dos mediadores
inflamatdrios. Contudo, foram comprovadas as hipOteses de estudo inicialmente
propostas, que defendiam nédo existir uma relagéo entre o LES e a Doenca Periodontal,
na medida em que os resultados obtidos nos individuos llpicos periodontalmente
afetados ndo apresentaram significancia estatistica.

Na Doenca Periodontal, tanto a IL-6 como o TNF-a, apresentam niveis elevados
comparativamente ao grupo controlo, o que sugere que ambas as citoquinas se
encontram elevadas em situagcdes de Doenca Periodontal estabelecida. Contudo, estas
ndo podem ser consideradas marcadores especificos da atividade inflamatdria desta
patologia, uma vez que os resultados ndo apresentam significancia estatistica.

No caso do LES, nenhum dos mediadores inflamatdrios em causa se apresenta como um
marcador especifico do grau de inflamacdo existente nos doentes portadores da
patologia. Tal como na Doenga Periodontal, os resultados obtidos apresentam-se sem
significancia estatistica.

E de salientar o resultado obtido nos individuos I(picos. Nestes doentes, verifica-se que
0 TNF-a ¢ um bom marcador para aferir a perda de insercdo periodontal existente,
sendo que quanto maiores forem o0s seus niveis, maior sera o grau de perda de insercao
periodontal. Em suma, através da citoquina TNF-a, conclui-se existir uma relacdo entre
0 LUpus Eritematoso Sistémico e a perda de insercéo periodontal.

E fundamental a realizagio de estudos futuros no que respeita ao tema em causa,
compostos por amostras maiores, que possibilitem uma melhor compreensdo

relativamente a relacdo do LES com a Doenca Periodontal.
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Consentimento Informado

Cédigo | IMP:EM.PE.17_02

Monte de Caparica, de de

Exmo.(a) Sr.(a),

No ambito do Mestrado Integrado de Medicina Dentaria na Unidade Curricular de
Orientacao Tutorial do Projeto Final do(a) Instituto Superior de Ciéncias de Saude
Egas Moniz, sob a orientacdo do(a) Professor(a) Doutor(a) Fernanda de Mesquita,
solicita-se a sua autorizacdo para a participacdo no estudo “Saliva e Mediadores

inflamatorios — relagcéo entre LUpus Eritematoso Sistémico e Periodontite”.

A participacdo neste estudo € voluntaria. A sua ndo participacdo nao lhe trara qualquer

prejuizo.

Este estudo pode trazer beneficios tais como estabelecer uma ligagédo entre o LUpus
Eritematoso Sistémico e a Doencga Periodontal, ajudando assim ao progresso do

conhecimento.

A informacao recolhida destina-se unicamente a tratamento estatistico e/ou publicagédo
e sera tratada pelo(s) orientador(es) e/ou pelos seus mandatados. A sua recolha é

anonima e confidencial.

(Riscar o que néo interessa)

ACEITO/NAO ACEITO participar neste estudo, confirmando que fui esclarecido sobre

as condi¢des do mesmo e que ndo tenho duvidas.

(Assinatura do participante ou, no caso de menores, do pai/mée ou tutor legal)



Protocolo — Indice Periodontal Comunitario

Para a realizacdo do exame, a boca é dividida em sextantes (18-14, 13-23, 24-28, 38-34, 33-43,
44-48),utilizando-se a sonda periodontal desenvolvida pela OMS, toda extensdo do sulco ou
bolsa gengival do dente é examinada. Dez dentes-indices sdo utilizados no exame parcial de
adultos a partir de 20 anos (17, 16, 11, 26, 27, 37, 36, 31, 46, 47).

Todos os dentes do sextante sdo examinados apenas na auséncia dos dentes-indices e 0 3° molar
s é incluido caso esteja exercendo a fungéo de outro molar

Os seguintes indicadores do estado periodontal sdo usados para esta avaliagao:

(0) Saude gengival

(1) Hemorragia gengival

(2) Presencga de calculo

(3) Bolsa (4- 5mm)

(4) Bolsa (6 mm ou mais)

(9) Impossivel de determinar

(X) Sextante excluido

(EGOHID I1 — 2008)

CPI

Dente

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26

27

Dente

CPI

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36

37




METODO DE AVALIAGAO DE FLUXO SALIVAR

E necessario tomar algumas medidas cautelares no que diz respeito a realizagdo da colheita:
- Pacientes devem ser avisados para que ndo comam, bebam, masquem pastilha, facam
exercicios, fumem ou escovem os dentes até 2 horas antes da coleta;

- Durante a colheita, o ambiente deve estar bem ventilado e os individuos sentados de forma
relaxados durante 5 minutos;

- A primeira amostra deve ser descartada e as subsequentes serdo mantidas em recipientes
submersos em gelo.

(Santos et al., 2007)

Determinacao da saliva ndo estimulada:

- Paciente sentado em posicao relaxada;

- Evitar qualquer movimento;

- Lingua deve apoiar nas superficies linguais dos incisivos superiores;

- Permanecer com os olhos abertos e o corpo flexionado para frente, pois caso ele feche os
olhos e relaxe, havera uma reducao fisiolégica do fluxo salivar;

- Paciente inclina a cabecga para frente e vai deixando cair a saliva passivamente sem cuspir ou
mastigar.

A saliva é recolhida num tubo graduado durante 5 minutos. Os resultados expressam-se em
ml/min, existindo amplas variaces entre pessoas.

Taxa de secre¢cdo normal 0.25-0.35ml/min
Taxa de secrec¢do baixa 0.1-0.25ml/min

Determinacao da saliva estimulada:

- Paciente deve mastigar uma pastilha de parafina estéril de aproximadamente 1gr;

- Recolher toda a saliva segregada num tubo graduado durante 5 minutos;

- Descartar a saliva produzida nos dois primeiros minutos e comecar a contar a partir desse
momento.

O resultado expressa-se em ml/min, e a taxa varia também entre pessoas.
Taxa de secrecdo normal >1 ml/min.
Taxa de secrecdo baixa <0.7ml/min.

Fluxo Salivar

Estimulado N3ao-Estimulado
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Ex.ma Senhcra
Marta Sofia Ribeiro

- e Monte-de Caparica; 24 te-margo-te 20rid - ———— - —— e e

Ex.ma Senhora,

Venho eomynicar-the que o Pedido de Parecer que submeteu a apreciagio da Comissio de
Etica da Egas Moniz, com o tema denominado “Saliva & Mediadores inflamatorios — relagfio
entre Lipus Eritematoso Sistémico e Periodontite”, foi aprovado por unanimidade.

Queira aceitar os melhores cumprimentos,

¢.c. - Prof. Doutora M, Fernanda de Mesquita

EGAS MONIZ —~ COOPERATIVA DE ENSINO SUPERIOR, CRU
Campus Universitario — Quinta da Granja — Monte de Caparica
2829-511 Caparica
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