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RESUMO

Objetivos: O objetivo do estudo foi avaliar clinicamente e microbiologicamente a
efetividade da terapia fotodinamica (PDT) no tratamento da doenca periodontal de
pacientes transplantados renais. Métodos: Oito pacientes transplantados renais com
doenca periodontal atendidos no Centro de Estudo e Atendimento a Pacientes
Especiais da Universidade Paulista - UNIP foram incluidos na pesquisa em
acompanhamento de 3 meses. Os pacientes foram dispostos em 2 grupos: RAR -
realizados raspagem e alisamento radicular nos dentes envolvidos, em suas faces
comprometidas, com aparelho de ultrassom; RAR+PDT - 0 mesmo paciente, em que
foi realizada a PDT nos dentes envolvidos, em suas faces comprometidas, no
guadrante oposto (boca dividida), com azul de metileno 0,01% e laser vermelho de
arseneto de gélio - aluminio, comprimento de onda 660 nm, poténcia 100 mW, em
seis pontos por dente (40 s/ponto). Os parametros clinicos periodontais (Profundidade
clinica de Sondagem (PS), nivel de insercéo clinica (NIC), recesséo gengival (REC),
indice de placa boca toda (IPBT) e local (IP), indice de sangramento gengival boca
toda (ISBT) e local (IS)) e os parametros microbiolégicos (deteccdo de
Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (TF) e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa)) foram mensurados no inicio, aos 45 dias e 3 meses
apos a terapia. Para os dados qualitativos foram utilizados teste Exato de Fisher e
Qui-quadrado, e para os dados quantitativos foi utilizada ANOVA de medidas
repetidas, adotando-se a= 0,05. Resultados: N&o houve diferenca estatistica
significante entre os grupos RAR+PDT e RAR para PS, mas houve diferenca
estatistica no tempo, independentemente do grupo, sendo que apos 45 dias e 3 meses
a PS foi estatisticamente inferior se comparada com a inicial, independentemente do
grupo. Para as variaveis NIC e MG - JCE, ndo houve diferenca estatistica quanto a
técnica utilizada; ao longo do tempo analisado, em relacdo aos IP e IS locais, ndo
houve diferenca em relacdo a técnica utilizada, porém houve diferenca em funcao do
tempo. Nao houve diferenca estatistica entre o IPBT inicial e final, mas houve reducéo
significante apds 45 dias e 3 meses para o ISBT (p=0,01). Nao houve diferenca na
frequéncia de contagem bacteriana nos diferentes grupos, porém os patdogenos Pg e
Aa apresentaram maior frequéncia no 7° dia no grupo PDT. Conclusé&o: Houve
melhora da PS apd6s 45 dias e 3 meses, independentemente do grupo analisado,
melhora dos IP e IS locais independentemente do tratamento realizado e reducao do
ISBT ao longo do tempo. A terapia proposta pode ser uma alternativa ao tratamento
da doenca periodontal nesse grupo de pacientes por nao induzir a interacao
medicamentosa e ser eficaz no controle da doencga periodontal.

Palavras-chave: Doenca periodontal; terapia a laser de baixa intensidade; terapia
fotodinamica; transplante de rim.



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate clinical and microbiological effectiveness
of photodynamic therapy (PDT) in the treatment of periodontal disease in kidney
transplanted patients. Methods: Eight kidney transplanted patients treated at the
Center of Study and Care of Special Patients of Universidade Paulista -UNIP, were
included in the survey in a follow up of 3 months. Patients were arranged in two groups:
SRP performed scaling and root planning in the teeth involved, committed in their
faces, by ultrasound; SRP+PDT- in the same patient, which was held to PDT in the
involved teeth, committed on their faces in the opposite quadrant, with 0.01%
methylene blue and red laser gallium aluminum arsenide, wavelength 660 nm, power
100 mW, at six points per tooth (40 s / point). The clinical periodontal parameters
(probing pocket depth (PPD), clinical attachment level (CAL), gingival recession (GR),
full-mouth plaque index (FMPI) and plaque index (PI), full-mouth bleeding score
(FMBS) and bleeding index (Bl)) and microbiological parameters (detection of
Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf) and Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) were measured at baseline and at 45 days and 3 months
after therapy. For qualitative data was used Fisher's exact test and Chi square test and
quantitative data were analyzed using ANOVA for repeated measures, adopting a =
0.05. Results: There was improvement in PPD after 45 days and 3 months regardless
the group examined There were no difference in function of time and technique with
respect to CAL and GR; Pl and Bl showed improvement over time, regardless the
technique used, and the site Bl in the SRP+PDT group was lower when compared with
the initial time the other times (45 days and 3 months), but these were similar while the
SRP group had better outcomes at 45 days. Decreased the FMBS after 45 days and
3 months of treatment. There was no difference in the frequency of pathogens Pg, Aa,
Tf in account to the different therapies at baseline, 3 months and 45 days, but there
was a higher frequency of Aa and Pg on the 7th day of the PDT group. Conclusion:
There was improvement in PPD after 45 days and 3 months regardless the group
examined; Pl and Bl showed improvement over time, regardless the technique used;
FMBS decreased over time. Photodynamic therapy may be an option for treatment of
periodontal disease in renal transplanted patients, because there is no drug interaction
and its effectiveness is similar to conventional therapy.

Keywords: periodontal disease; laser therapy of low intensity; photodynamic
therapy; kidney transplant.
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1. INTRODUCAO

Os rins sdo o6rgdos multifuncionais especializados, responsaveis pela
manutencdo do equilibrio eletrolitico e acidobasico, pela regulagem do volume dos
fluidos corpéreo, pela excre¢do dos residuos metabdlicos e drogas, além de fazer
parte da producdo e do metabolismo de varios horménios, incluindo a renina,
eritropoietina e prostaglandinas, participando do controle da producdo de células
vermelhas e da ativac&o da vitamina D (SONIS, 1995; COSTA FILHO et al., 2007).

O transplante renal €, atualmente, a melhor opcao terapéutica e de reabilitacdo
para pacientes com insuficiéncia renal crénica em estagio terminal, seja de origem
congénita ou por doencas infecciosas e/ou inflamatorias crénico-degenerativas. O
paciente € conduzido a uma qualidade de vida melhor e a sua expectativa de vida
acaba sendo prolongada a partir de enxerto de rim compativel, quando comparado
aquele mantido cronicamente em diélise (SILVA E FIGUEIREDO, 1998).

As taxas de sobrevida das pessoas com transplante sdo elevadas, em
decorréncia do maior conhecimento do processo de rejeicdo, dos avangcos nos
métodos de prevencdo, da melhoria do cuidado do paciente e do desenvolvimento de
novas drogas imunossupressoras para a prevencdo da rejeicdo ao 0Orgao
transplantado. Em decorréncia da imunossupressdo 0s pacientes transplantados
renais estdo susceptiveis a infeccbes oportunistas devido a diminuicdo da
expressividade dos linfocitos T (SILVA, 2000; GUDAPATI et al., 2002; COSTA FILHO
et al., 2007).

A cavidade bucal pode sediar manifestacbes de doencas locais e sistémicas
nos pacientes transplantados renais sob efeito de terapia imunossupressora. As
manifestagbes orais mais comuns sdo infeccdo herpética, candidiase, papiloma e
leucoplasia pilosa (CARVALHO et. al., 2003).

A doenca periodontal € uma resposta inflamatoéria decorrente da presenca de
biofilme dental na margem subgengival, sendo a resposta do hospedeiro a do biofilme
e aos seus subprodutos. A inflamacdo conduz a formacao de bolsa no tecido gengival,
perda de insercdo, destruicdo O0ssea e ultimamente uma possivel perda do dente
(BALATA et al., 2010).

O objetivo da terapia periodontal € a eliminacdo dos depdsitos e nichos
microbianos; dependendo do estado de imunidade dos pacientes, essas bactérias
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podem invadir os tecidos periodontais, dificultando o reparo periodontal (CHAN e LAl,
2003).

A terapia periodontal convencional por meio da raspagem a alisamento
radicular muitas vezes nao € eficaz contra alguns patdgenos periodontais devido a
complexidade da anatomia radicular, bolsas periodontais profundas e dificuldade no
controle do biofilme. Por isso, terapias adjuvantes sdo estudadas e discutidas para
tratamento das lesdes (ALMEIDA et al., 2006; ANDRADE, 2012).

A terapia fotodinamica (PDT) consiste na associacdo de uma fonte de luz e um
agente fotossensibilizante, e tem o objetivo de provocar necrose celular e morte
microbiana (SILVA GARCEZ et al., 2006; BALATA et al., 2010).

O fotossensibilizador é administrado ao paciente e, por si s6, ndo causa dano
algum aos tecidos sadios ou doentes. Todavia, quando uma luz (laser ou LED) é
aplicada nos tecidos que contém a droga, esta € ativada e as células alvo séo
rapidamente destruidas, precisamente nos locais para onde a irradiacao foi
direcionada. Assim, uma aplicacao cuidadosa do feixe de luz garantiria que a terapia
atinja seletivamente os tecidos doentes (ZANIN e BRUGNERA, 2007).

Os lasers de baixa poténcia, quando utilizados nos parametros adequados para
cada caso, induziriam efeitos analgésicos, anti-inflamatério e biomodulador, atuando
sobre a microcirculacdo e atividade celular. Alguns efeitos clinicos dessa irradiacao
(reducéo de inflamacg@es cronicas e aceleracdo da cicatrizacdo) sdo explicados pelo
fato desses lasers induzirem respostas fotobioldgicas nas células irradiadas, gracas a
mudancas fotofisicas e/ou fotoquimicas em moléculas fotorreceptoras.

Em Odontologia, o emprego terapéutico dos lasers de baixa poténcia é
conhecido pela sigla LILT (Low Intensity Laser Therapy ou Terapia a Laser em Baixa
Intensidade). Dentre esses, 0s mais conhecidos e estudados no momento séo os de
diodo (GaAlAs ou GaAs), com comprimento de onda variando de 660 a 909
nandmetros (nm) e os de Hélio-Nednio (HeNe), com comprimento de onda de 632nm.
Esses lasers atuam na faixa do vermelho e do infravermelho préoximos do espectro
eletromagnético (ANDRADE, 2012).

Estudos relataram que a LILT associada ao uso de corantes
fotossensibilizadores, como o azul de metileno, foi util no intuito de reduzir bactérias
periodontopatogénicas em sitios com doenca periodontal (CHAN, LAI, 2003; ALLISON
et al., 2004; ALMEIDA et al., 2006; BALATA et al., 2010; NORO FILHO, 2012).
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Ainda nao existem parametros totalmente definidos para a aplicacdo desses
lasers com as finalidades acima citadas. Isso refor¢ca ainda mais a necessidade de
futuras pesquisas sobre as diferentes energias e protocolos de uso dos lasers para

aplicacao clinica efetiva e segura.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Revisao de literatura

2.1.1. Fisiopatologia renal

Os rins sdo o6rgdos multifuncionais especializados, responsaveis pela
manutencao do equilibrio eletrolitico e acido-basico, regulagem do volume dos fluidos
corporeo, excrecdo dos residuos metabdlicos e drogas, além de fazer parte da
producdo e metabolismo de véarios horménios, incluindo a renina, eritropoietina e
prostaglandinas, participando do controle da producdo de células vermelhas e
ativacdo da vitamina D (SONIS, 1995; COSTA FILHO et al., 2007).

O néfron é a unidade funcional do rim, sendo subdividido anatomicamente em
glomérulo, tubulo contornado proximal, alca de Henle, tibulo contornado distal e ducto
coletor. O sangue entra sob pressdo no glomérulo, através de uma arteriola aferente
e sai através de uma arteriola eferente. O glomérulo € uma rede de capilares, na qual
a pressao do sangue cria um fluido para ser filtrado na capsula de Bowman. Esse
fluido progride para o interior do tdbulo proximal, onde de 80% a 90% do filtrado,
contendo glicose, sédio e aminoacidos, dentre outros, é reabsorvido pelos capilares
justaglomerulares, onde ha maior quantidade de agua, e o filtrado dai segue para a
alca de Henle, onde mais agua e sodio sé@o reabsorvidos pelos capilares. O processo
continua no tubulo distal e ducto coletor, com ajustes finais nos niveis de sodio e agua,
tendo como resultado final a urina (SONIS, 1995).

A insuficiéncia renal é identificada pelos sintomas clinicos e avaliagdo
laboratorial. Os principais indicadores laboratoriais sdo o nitrogénio ureico do sangue
(BUN) e a creatinina, que tem a sua eliminacdo diminuida pelos rins e o seu nivel
sérico aumentado. A elevacéo do nitrogénio ureico do sangue (BUN) é descrita como
azotenia e, quando associada a sinais e sintomas clinicos adversos, ¢ denominada

de uremia (SONIS, 1995). Esses pacientes sdo anémicos, devendo ser solicitado um
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hemograma completo para verificar o grau da anemia e uma avaliagéo do tempo de
sangramento (TS) que costuma estar prolongado, embora habitualmente a contagem
de plaquetas, tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial (TTP)
se apresentam dentro dos valores normais (COSTA FILHO et al., 2007; ANDRADE et
al., 2009).

Pacientes que se submeterdo a um transplante devem ter todas as possiveis
fontes de infec¢cdes orais eliminadas para a cirurgia; nas situacées em que o0
prognéstico de um dente, em longo prazo, é incerto, deve ser extraido
(VACHHARAJANI et al., 2003; SPOLIDORIO et al. 2006). Deve ser evitado tratamento
odontoldgico eletivo durante os primeiros seis meses pos-transplante (VALENTE,
2003).

O fosforo é um sal mineral vital para as funcées basicas do organismo. O seu
principal papel, em conjunto com o calcio, estd na formagdo e na manutencédo dos
0ssos e dentes; 85% do nosso fosforo encontra-se armazenado nos 0ssos. O mineral
€ igualmente importante na funcdo dos musculos, no controle do pH sanguineo, na
geracdo de energia e na producdo de horménios. Quando falamos em controle do
metabolismo do fdosforo, obrigatoriamente temos que pensar no controle do
metabolismo dos 0ssos. A relacdo é complexa e envolve varios mecanismos, entre

eles:

- Vitamina D

- PTH (hormdnio produzido nas glandulas paratireoides)
- Concentragéo sanguinea de célcio

- Funcao renal

- Concentragéo sanguinea de fosforo

Vitamina D
A vitamina D pode ser obtida por duas vias:
1- Produzida na pele a partir da exposigao solar.

2- Absorvida pela alimentacéo.

O problema é que ambas as vias produzem apenas a forma inativa da vitamina

D. Para que ela consiga exercer suas fungdes no corpo, € imprescindivel a ativagéo
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pelos rins. Portanto, no final das contas, a vitamina D importante € vitamina D ativa,

produzida pelos rins (PINHEIRO, http://www.mdsaude.com/).

Pacientes com insuficiéncia renal crbnica apresentam rins doentes que, entre
outras falhas, ndo sédo capazes de produzir vitamina D ativa suficiente. A principal
funcdo da vitamina D é manter as concentrac¢des de calcio e fosforo normais no 0sso,
mantendo-o saudavel e forte. A vitamina D inibe a producdo do PTH, horménio que
contribui para a desmineralizacao dos ossos. O principal efeito adverso do tratamento
com vitamina D é o aumento dos niveis sanguineos de fosforo. Portanto, para se usar

essa classe de drogas, é preciso estar com o fosforo bem controlado.

Paratireoides e paratohorménio (PTH)

As paratireoides sdo quatro pequenas glandulas localizadas sobre a tireoide.
As paratireoides produzem um horménio chamado PTH, responséavel pelo controle
dos niveis sanguineos de célcio, fésforo e vitamina D. O PTH age retirando célcio dos
0ss0s, aumentando a eliminacao renal de fésforo e estimulando a producao renal de

vitamina D ativada (PINHEIRO, http://www.mdsaude.com/).

A falta de vitamina D e o excesso de fosforo no sangue que ocorrem na
insuficiéncia renal estimulam a producdo de PTH. O problema é que, com rins
doentes, por mais que haja PTH, ndo ha como produzir vitamina D ou excretar fosforo
na urina. A Unica acado que o PTH consegue exercer € retirar o célcio do osso. Como
o fosforo ndo baixa e os niveis de vitamina ndo sobem, as paratireoides ficam
estimuladas indefinidamente, levando a um quadro que chamamos de
hiperparatireoidismo. O paciente com insuficiéncia renal ndo produz vitamina D
suficiente para manter seus 0ssos saudaveis; produz um excesso de PTH que leva a

desmineralizagéao dos ossos (PINHEIRO, http://www.mdsaude.com/).

Fosforo

Quando o rim comeca a ficar doente, a excre¢do de fésforo na urina passa a
falhar. Nesse momento, a produgéo de PTH sobe, agindo na parte do rim que ainda
funciona. Com mais PTH na circulacéo, o fosforo volta a cair, retornando a niveis
normais. Porém, o 0sso ja esta sofrendo. Mesmo em fases iniciais da doenca renal,
quando a creatinina ainda € baixa, o paciente tem a doencga dssea porque precisa de
niveis de PTH mais elevados para manter o fésforo controlado. Portanto, o controle
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do fosforo deve ser iniciado nas fases iniciais da insuficiéncia renal, quando a fungéo

esta abaixo dos 60 ml/min (PINHEIRO, http://www.mdsaude.com/).

A elevacéao do fésforo no sangue (hiperfosfatemia) causa elevacdo do PTH que,
junto com a insuficiéncia de vitamina D, causa grave lesdo nos 0ssos. Essa doenca
se chama osteodistrofia renal. Quando em excesso, o fosforo sanguineo liga-se ao
calcio circulante, formando o fosfato de célcio, substancia insolavel que se precipita
nos vasos sanguineos. O resultado final € a calcificacdo desses vasos, obstruindo o
fluxo de sangue. Por isso, as principais causas de morte em pacientes com
insuficiéncia renal sdo as doencas cardiovasculares, como infarto e AVC (Acidente
vascular cerebral) (PINHEIRO, http://www.mdsaude.com/).

Quantifica-se a funcdo renal utilizando-se parametros relativos a funcao
excretoéria, sao eles: ureia (valor normal da ureia é 20-40 mg/dl), creatinina plasmatica
(valores referenciais para homens devem estar abaixo de 1,4 mg/dl e para mulheres
abaixo de 1,2 mg/dl) e clearance de creatinina (valor normal € de 80-150 ml/min)
(ENGEL & ENGEL, 2008).

Existem diferentes formulas empregadas para estimar o clearance da creatinina
(Clcr) a partir da creatinina sérica. A equacdo mais simplificada e conhecida é a
Equacéo de Cockcroft-Gault:

Cer ml/in= (140-idade) * peso * (0,85, se mulher)

72 * Cr sérica (mg/dl)

A filtracdo glomerular, estimada pela depuragéo de creatinina, deve ocorrer
pelo menos uma vez ao ano nos pacientes de risco no estagio 0 e 1, e semestralmente
no estagio 2 da Doenca renal crénica (DRC). A avaliacao trimestral é recomendada
para todos os pacientes no estagio 3, para aqueles com declinio rapido da filtracéao
glomerular (acima de 4ml/min/1,73m?/ano), nos casos nos quais houve intervengdes
para reduzir a progressao ou exposic¢ao a fatores de risco para perda da funcdo aguda

e quando se detectam fatores de risco para progressédo mais rapida. Os pacientes nos
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estagios 4 e 5 apresentam risco maior de deterioragdo da funcdo renal e devem
OBRIGATORIAMENTE ser encaminhados ao nefrologista (BRASIL, 2006) (quadro 1).

Quadro 1. Classificagdo dos estagios da doencga renal crénica.

Fonte: SBN, 2006.
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As doencgas renais sdo a nona principal causa de morte nos EUA (Estados
Unidos da América). Diabetes e hipertensdo arterial aumentam o risco de doenca
renal e sdo as causas mais comuns de insuficiéncia renal. Qualquer doenca que afeta
0S vasos sanguineos, incluindo diabetes, hipertensao arterial e aterosclerose, afetaria
a funcdo renal. Doencas e infeccbes em outras partes do corpo igualmente
apresentam risco de provocar disturbio renal. Como lesfes renais causam risco de
vida, qualguer doenca ou disturbio que tem possibilidade de afetar o rim merece
atencdo imediata. Doencas renais com frequéncia ndo causam sintomas até
provocarem lesdes avancadas, e evoluiriam para insuficiéncia renal, que é fatal, a ndo
ser que o paciente seja submetido a dialise ou a um transplante de rim (American
Association for Clinical Chemistry, 2012).

O virus da hepatite C € comumente encontrado em pacientes na fase final da
doenca renal, afetando a sobrevida de pacientes em dialise e transplantados renais,
apresentando alta prevaléncia nesses individuos, principalmente nos paises
desenvolvidos (BRASIL, 2013).

2.1.2.Fatores de risco

2.1.2.1. Hipertenséo arterial sistémica (HAS)

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é condicdo clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial — PA (PA 2140 x
90mmHg) (Tabela 1). E associada, frequentemente, as alteragbes funcionais e/ou
estruturais dos orgaos-alvo (coracdo, enceéfalo, rins e vasos sanguineos) e as
alteracdes metabolicas, com aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e
nao fatais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Tabela 1. Classificagc8o da pressédo arterial para adultos maiores de 18 anos.

Otima < 120 <80
Normal < 130 <85
Limitrofe 130 - 139 85 - 89
Hipertensao estagio 1 140 - 159 90-99
Hipertensao estagio 2 160 - 179 100 - 109
Hipertensao estagio 3 > 180 > 110

Fonte: (SBC; SBH; SBN, 2010).
MNota: Quando as pressdes sistolica e diastdlica estiverem em categorias diferentes, a maior deve ser utilizada para
classificacdo da pressao arterial.
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A hipertenséao arterial resulta de qualquer forma de doenca renal que diminui o
namero de néfrons funcionantes, levando a retencédo de sodio e agua. A deteccédo
precoce do dano renal associado a hipertensao é essencial a profilaxia da progressao
da lesdo renal, devendo incluir avaliacdo da creatinina sérica, exame de urina e, como
complemento, ultrassonografia de rins e vias urinarias para detec¢éo de doenca renal
obstrutiva, doenca policistica renal e determinacdo do tamanho renal. Pequenas
elevacOes de creatinina significariam perdas funcionais renais significativas. Os niveis
de pressdo devem ser reduzidos para 130/85 mmHg (ou 125/75 mmHg),
principalmente em pacientes com proteindria superior a 1 grama em 24 horas,
utilizando-se a terapéutica anti-hipertensiva necessaria (Consenso Brasileiro de
Hipertensédo Arterial, 1999).

Além de ser causa direta de cardiopatia hipertensiva, é fator de risco para
doencas decorrentes de aterosclerose e trombose, que se manifestam,
predominantemente, por doenca isquémica cardiaca, cerebrovascular, vascular
periférica e renal. Em decorréncia de cardiopatia hipertensiva e isquémica, € fator
etiolégico de insuficiéncia cardiaca. A multiplicidade de consequéncias coloca a HAS
na origem de varias doencas crénicas ndo transmissiveis e, portanto, caracteriza-a
como uma das causas de maior reducédo da expectativa e da qualidade de vida dos
individuos (DUNCAN; SCHMIDT; GIUGLIANI, 2006).

Para a estratificacdo de risco cardiovascular (RCV) recomenda-se a utilizacao
do escore de Framingham. A estratificagcdo tem como objetivo estimar o risco de cada
individuo sofrer uma doenca arterial coronariana nos dez anos seguintes. A estimativa
se baseia na presenca de mdultiplos fatores de risco, como sexo, idade, niveis
pressoricos, tabagismo, niveis de HDLc e LDLc (Low Density Lipoproteins ou
lipoproteinas de baixa densidade- “mau colesterol” e High Density Lipoproteins ou
lipoproteinas de alta densidade- “bom colesterol”) (quadro 2). A partir da estratificacao
de risco, selecionam-se individuos com maior probabilidade de complicacdes, 0s
quais se beneficiardo de intervengdes mais intensas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010).
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Quadro 2. Achados do exame clinico e anamnese indicativos de risco para doenca

cardiovascular

- Tabagismo - Acidente vascular cerebral (AVC) prévio
+ Hipertenséo - Infarto agudo do miocardio (IAM) prévio
« Obesidade « Lesdo periférica — Lesdo de drgdo-alvo (LOA)
» Sedentarismo « Ataque isquémico transitério (AIT)
- Sexo masculino - Hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE)
« Histdria familiar de evento - Nefropatia
cardiovascular prematuro « Retinopatia
(homens <55 anos e - Aneurisma de aorta abdominal
mulheres <65 anos) - Estenose de carétida sintomatica
- Idade >65 anos « Diabetes mellitus

Fonte: (BRASIL, 2010).

Se o0 usuario apresenta apenas um fator de risco baixo/intermediario, ndo ha
necessidade de calcular o escore, pois ele é considerado como baixo RCV. Se
apresentar ao menos um fator de alto RCV, também nao ha necessidade de calcular
0 escore, pois esse paciente ja € considerado como alto RCV. Havera o calculo
quando o usudrio apresentar mais de um fator de risco baixo/intermediario. Na
segunda etapa, serdo avaliados idade, exames de LDLc, HDLc, PA e tabagismo. A
terceira etapa se estabelece uma pontuacdo e, a partir dela, obtém-se o risco
percentual de evento cardiovascular em dez anos para homens e mulheres.

O escore de Framinghan é ferramenta (til e de facil aplicacéo no cotidiano. Ele
classifica os individuos por meio da pontuacdo nos seguintes graus de risco
cardiovascular (BRASIL, 2010) e auxilia a definicdo de condutas:

* Baixo Risco — quando existir menos de 10% de chance de um evento
cardiovascular ocorrer em dez anos. O seguimento dos individuos com PA limitrofe
podera ser anual, apos orienta-los sobre estilo de vida saudavel,

* Risco Intermediario — quando existir 10% — 20% de chance de evento
cardiovascular ocorrer em dez anos. O seguimento dos individuos com PA limitrofe
podera ser semestral, apos orientacdes sobre estilo de vida saudavel e, se disponivel
na UBS (Unidade Basica de Saude) ou comunidade e se desejo da pessoa,
encaminhamento para acdes coletivas de educacdo em Saude;

+ Alto Risco — quando existir mais de 20% de chance de evento cardiovascular
ocorrer em dez anos ou houver a presenca de lesédo de 6rgdo-alvo, como infarto agudo
do miocéardio (IAM), acidente vascular cerebral/ ataque isquémico transitorio

(AVC/AIT), hipertrofia ventricular esquerda, retinopatia e nefropatia. O seguimento dos
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individuos com PA limitrofe de alto risco podera ser trimestral, apos orientacdes sobre
estilo de vida saudéavel e, se disponivel na UBS ou comunidade e, se desejo da
pessoa, encaminhamento para acdes coletivas de educacdo em Saude.

A HAS tem alta prevaléncia e baixas taxas de controle. A mortalidade por
doenca cardiovascular (DCV) aumenta progressivamente com a elevacao da PA a
partir de 115/75 mmHg de forma linear, continua e independente (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). Em 2001, cerca de 7,6 milhdes de mortes
no mundo foram atribuidas a elevacéo da PA (54% por acidente vascular encefalico e
47% por doenga isquémica do coracéo), ocorrendo a maioria delas em paises de baixo
e médio desenvolvimento econdmico e mais da metade em individuos entre 45 e 69
anos (WILLIAMS, 2010).

O tabagismo, do mesmo modo, aumenta o risco de complicacGes
cardiovasculares secundarias em hipertensos e aumenta a progressdao da
insuficiéncia renal. Além disso, a cessacdo do tabagismo diminuiria rapidamente o
risco de doenca coronariana entre 35% e 40% (KAPLAN, 2010).

A presenca de proteindria leve a moderada no sedimento urinario é,
geralmente, secundaria a repercussao de hipertensdo sobre 0s rins. Proteindria mais
acentuada, leucocituria e hematuria (excluidas outras causas), especialmente se
acompanhadas dos cilindros correspondentes, indicam hipertensdo grave ou
hipertensdo secundaria a nefropatia. A dosagem do colesterol e da glicemia visa
detectar outros fatores que intensificam o risco cardiovascular da hipertensdo. A HAS
secundaria possui causa definida, que é tratavel e/ou curavel, acometendo menos de
3% dos hipertensos. A correta avaliacdo desses pacientes é fundamental, pois
determinaria a interrupgédo dos anti-hipertensivos. As causas mais comuns de HAS
secundaria estdo vinculadas aos rins (parenquimatosa, arterial ou obstrutiva)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2011).

As causas de HAS secundéaria se dividem em categorias:

 Causas renais: rim policistico, doengas parenquimatosas.

» Causas renovasculares: coarctacao da aorta, estenose da artéria renal.

 Causas enddcrinas: feocromocitoma, hiperaldosteronismo primario, sindrome
de Cushing, hipertireoidismo, hipotireoidismo, acromegalia.

+ Causas exodgenas: drogas, alcool, tabagismo (especialmente em grandes

guantidades), cafeina, intoxicacdo quimica por metais pesados.
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O diagndstico da HAS consiste na média aritmética da PA maior ou igual a
140/90mmHg, verificada em pelo menos trés dias diferentes com intervalo minimo de
uma semana entre as medidas, ou seja, soma-se a média das medidas do primeiro
dia mais as duas medidas subsequentes e divide-se por trés (BRASIL, 2013).

Deve-se dar especial atencdo as sindromes clinicas de descompensacao
funcional de érgao-alvo, como insuficiéncia cardiaca, angina de peito, infarto do
miocardio prévio, episodio isquémico transitério ou acidente vascular cerebral prévios,

condicBes consideradas para a decisao terapéutica (BRASIL, 2013) (quadro 3).

Quadro 3. Evidéncias de doencas cardiovasculares ou repercussédo em 6rgédo-alvo.

Fonte: DAB/SAS/MS.

2.1.2.2. Diabetes mellitus (DM)

O termo “diabetes mellitus” (DM) refere-se a transtorno metabdlico de etiologias
heterogéneas, caracterizado por hiperglicemia e distirbios no metabolismo de
carboidratos, proteinas e gorduras, resultantes de defeitos da secre¢éo e/ou da agéo
da insulina (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999) (tabela 2). O DM aumenta sua
importadncia pela crescente prevaléncia, e habitualmente esta associado a
dislipidemia, a hipertenséo arterial e a disfuncdo endotelial. E problema de satde
considerado Condi¢do Sensivel & Atencdo Primaria, ou seja, evidéncias demonstram
que o bom manejo do problema ainda na Atencdo Béasica evita hospitalizacbes e
mortes por complicagcbes cardiovasculares e cerebrovasculares (ALFRADIQUE,
2009).
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Tabela 2. Elementos clinicos que levam a suspeita de DM

Sinais e sintomas classicos:

* Poliuria;

» Polidipsia;

¢ Perda inexplicada de peso;

* Polifagia.
Sintomas menos especificos:
e Fadiga, fraqueza e letargia;

e Visdo turva (ou melhora temporaria da visao para perto);

* Prurido vulvar ou cutaneo, balanopostite.
Complicacdes cronicas/doencas intercorrentes:
* Proteinuria;

* Neuropatia diabética (cdimbras, parestesias e/ou dor nos membros inferiores, mononeu-
ropatia de nervo craniano);

* Retinopatia diabética;

* Catarata;

» Doenca arteriosclerotica (infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico,
doenca vascular periférica);

* Infec¢bes de repeticao.

Fonte: DUNCAN, B. B. et al., 2013.

No diabetes tipo | (dependente de insulina), a hipertenséo arterial associa-se
claramente a nefropatia diabética. Nesses pacientes, o controle da pressao arterial é
crucial para retardar a perda de funcéo renal. No diabetes tipo Il (ndo dependente de
insulina), a hipertensdo arterial associa-se comumente a outros fatores de risco
cardiovascular, como dislipidemia, obesidade, hipertrofia ventricular esquerda e
hiperinsulinemia. Nesses pacientes, o tratamento ndo medicamentoso (atividade
fisica regular e dieta apropriada) é obrigatério. O controle do nivel glicémico, por sua
vez, contribui para a reducéo do nivel de pressao (Consenso Brasileiro de Hipertenséo
Arterial, 1999).

Estudos epidemiologicos demonstram relacdo direta e independente entre os
niveis sanguineos de glicose e a doenga cardiovascular (MOLITCH et al., 2003),
fazendo com que a estratégia clinica de prevencdo cardiovascular requeira o
conhecimento do estado diabético. No entanto, o diabetes mellitus (DM) permaneceria
assintomatico por longo tempo e sua deteccao clinica é frequentemente feita ndo
pelos sintomas, mas pelos fatores de risco.

A doenca renal cronica consiste em leséo, perda progressiva e irreversivel da
funcao dos rins. Os principais grupos de risco para o desenvolvimento dessa patologia

sdo diabetes mellitus, hipertensao arterial e histéria familiar. Além destes, outros
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fatores estéo relacionados a perda de fungdo renal, como glomerulopatias, doenca
renal policistica, doengas autoimunes, infec¢Bes sistémicas, infecgbes urinérias de
repeticao, litiase urinaria, uropatias obstrutivas e neoplasias (BRASIL, 2006).

Pacientes em alto risco de DM tipo 2 podem apresentar hipertensao e/ou alto
risco cardiovascular e, como tal, utilizam medicamentos que aumentariam o risco de
desenvolver a doencga. Os betablogqueadores e os diuréticos tiazidicos aumentam o
risco de diabetes quando comparados a outros anti-hipertensivos nédo diuréticos
(MESSERLI; BANGALORE; JULIUS, 2008).

O DM e a hipertensao arterial sistémica (HAS) sédo responsaveis pela primeira
causa de mortalidade e de hospitalizacbes no Sistema Unico de Saude (SUS) e
representam, ainda, mais da metade do diagnostico primario em pessoas com
insuficiéncia renal crénica submetidas a dialise (SCHMIDT; DUNCAN; STEVENS et
al., 2009; SCHMIDT et al., 2011; ROSA, 2008).

No Brasil, estudo desenvolvido em Cuiabd/MT (FERREIRA; FERREIRA, 2009)
descreveu as caracteristicas epidemioldgicas de 7.938 pessoas com DM atendidas
na rede publica entre 2002 e 2006. Os principais fatores de risco cardiovasculares
identificados foram: sobrepeso, sedentarismo e antecedentes familiares
cardiovasculares. Mais de 80% dessas pessoas também eram hipertensas. O infarto
agudo do miocardio (IAM) foi a complicacdo mais frequentemente observada.

O DM tipo 2 abrange cerca de 90% dos casos de diabetes na populagéo, sendo
seguido em frequéncia pelo DM tipo 1, que responde por aproximadamente 8%
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010). Além desses tipos, o diabetes
gestacional merece destaque, devido a seu impacto na saude da gestante e do feto
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010).

O diabetes tipo 1 acomete principalmente criangcas e adolescentes sem
excesso de peso. Na maioria dos casos, a hiperglicemia é acentuada, evoluindo
rapidamente para cetoacidose, especialmente na presenca de infec¢ao ou outra forma
de estresse. Assim, o tragco clinico que mais define o tipo 1 é a tendéncia a
hiperglicemia grave e cetoacidose. O termo “tipo 1” indica o processo de destruigao
da célula beta que leva ao estagio de deficiéncia absoluta de insulina, quando a
administracdo de insulina € imprescindivel para prevenir cetoacidose. A destruicao
das células beta é geralmente causada por processo autoimune (tipo 1 autoimune ou
tipo 1A), detectado por autoanticorpos circulantes, como antidescarboxilase do &cido

glutamico (anti-GAD), anti-ilhotas e anti-insulina. Em menor proporcdo, a causa €
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desconhecida (tipo 1 idiopatico ou tipo 1B). A destruicdo das células beta em geral é
rapidamente progressiva, ocorrendo principalmente em criancas e adolescentes (pico
de incidéncia entre 10 e 14 anos), mas ocorre igualmente em adultos. O DM tipo 2
costuma ter inicio insidioso e sintomas mais brandos. Manifesta-se, em geral, em
adultos com longa historia de excesso de peso e com historia familiar de DM tipo 2.
No entanto, com a epidemia de obesidade atingindo criangas, observa-se aumento na
incidéncia de diabetes em jovens, até mesmo em criancas e adolescentes. O termo
“tipo 2” € usado para designar uma deficiéncia relativa de insulina, isto €, ha estado
de resisténcia a acdo da insulina, associado a defeito em sua secrecdo, o qual é
menos intenso do que o observado no diabetes tipo 1. Apds o diagndstico, o DM tipo
2 evoluiria por muitos anos antes de requerer insulina para controle. Seu uso, nesses
casos, ndo visa evitar a cetoacidose, mas alcancar o controle do quadro
hiperglicémico. A cetoacidose nesses casos é rara e, quando presente, em geral é
ocasionada por infeccdo ou estresse muito grave. A hiperglicemia desenvolve-se
lentamente, permanecendo assintomatica por varios anos (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2010).

O diabetes mellitus (DM) nao controlado provocaria, em longo prazo, disfuncao
e faléncia de varios Orgaos, especialmente rins, olhos, nervos, coracdo e vasos
sanguineos. Estudos epidemioldgicos sustentam a hipotese de uma relagéo direta e
independente entre os niveis sanguineos de glicose e a doenca cardiovascular.
Associa-se ao aumento da mortalidade e ao alto risco de desenvolvimento de
complica¢Bes micro e macrovasculares, e de neuropatias. O DM é considerado causa
de cegueira, insuficiéncia renal e amputacfes de membros, sendo responséavel por
gastos expressivos em saude, além de substancial reducéo da capacidade de trabalho
e da expectativa de vida. As complicagbes do DM séo classificadas em complicacdes
agudas (hipoglicemia, cetoacidose e coma hiperosmolar) e crbnicas, como a
retinopatia, a nefropatia, e a neuropatia diabéticas (SCHMIDT et al., 2010).

Todas as pessoas com DM devem ser alertadas quanto a presenca dos
seguintes fatores de risco para doenga macrovascular: tabagismo, dislipidemia,
hipertenséo, hiperglicemia e obesidade central (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE
GUIDELINES NETWORK, 2010).

A nefropatia diabética é complicacdo microvascular do diabetes associada com
morte prematura por uremia ou problemas cardiovasculares. E a principal causa de

doenca renal cronica em pacientes que ingressam em servicos de dialise (BRUNO;
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GROSS, 2000). E classificada em fases: normoalbumintria, microalbumintria (ou
nefropatia incipiente) e macroalbuminudria (nefropatia clinica ou estabelecida ou
proteinuria clinica) de acordo com valores crescentes de excrecdo urinaria de
albumina (GROSS et al., 2005).

O rastreamento da nefropatia diabética inicia no diagndstico do DM tipo 2 e
cinco anos apos o diagnoéstico no DM tipo 1 (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2013). No caso de exame normal, deve ser repetido anualmente. O diagndstico de
nefropatia diabética pode ser feito utilizando-se diferentes tipos de coleta de urina,
mas o rastreamento deve iniciar preferencialmente pela dosagem de microalbuminuria
em amostra isolada de urina, devido a acuracia diagnéstica e facilidade desse tipo de
coleta (GROSS et al., 2005; ZELMANOVITZ et al., 1997). Na amostra de urina isolada,
primeira da manha ou amostra casual, mede-se o indice albumina/creatinina ou
apenas a concentracdo de albumina (GROSS et al., 1999; INCERTI et al., 2005).
(Tabela 3).

Tabela 3. Valores de albumina utilizados para diagnéstico dos estagios de nefropatia
diabética

Amostra de urina
isolada, casual
Amostra de urina com
tempo marcado
Amostra de urina

de 24h sem tempo <30 mg/g 30 - 299 mg/g =300 mg/g
marcado

indice (Razao)
albumina/creatinina
em amostra de urina
isolada (12 da manha)

<17 mg/L 17 a 173 mg/L 174 mg/L*

<20 g/min 20 a 199 g/min 200 g/min

<30 mg/g 30 - 299 mg/g =300 mg/g

Fonte: adaptada de Duncan et al, 2013.
Nota: *Valor de proteina total correspondente neste estagio: 2500 mg/24-h ou 2430 mg/l em

amostra de urina isolada.

A estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG), a partir da dosagem de
creatinina, deve ser rotineira com a medida da albumindria, pois alguns pacientes
normoalbuminudricos apresentariam diminuicdo dessa taxa (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2013).

O controle adequado da glicose e da pressao arterial reduziria o risco de

desenvolver a nefropatia diabética e diminuir a sua progressdao (AMERICAN
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DIABETES ASSOCIATION, 2013). No entanto, o controle metabdlico intensivo
(HbA1C <7%) possui beneficio mais bem estabelecido em pessoas com DM tipo 1, o
que reduziria em torno de 40% a progressdao da nefropatia (THE DIABETES
CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP, 1993).

O diagnostico de diabetes baseia-se na deteccao da hiperglicemia. Existem
quatro tipos de exames utilizados no diagndstico do DM: glicemia casual, glicemia de
jejum, teste de tolerancia a glicose com sobrecarga de 75 g em duas horas (TTG) e,
em alguns casos, hemoglobina glicada (HbAlc) (BRASIL, 2013). Os critérios
diagnosticos para cada um dos exames sdo apresentados na Tabela 4. A utilizacdo
de cada um desses quatro exames depende do contexto diagndstico (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2013).

Tabela 4. Valores preconizados para diagnéstico de DM tipo 2 e seus estagios pré-

clinicos
Glicemia normal <110 <140 <200
Glicemia alterada >110e <126
To‘Ieranua diminuida a 2140 e <200
glicose
200
Diabetes mellitus <126 > 200 (com sintomas >6,5%

classicos***)

Fonte: adaptada de Sociedade Brasileira de Diabetes, 2009; World Health Organization (2006).

*O jejum é definido como a falta de ingestao calérica por, no minimo, oito horas.

**Glicemia plasmatica casual é definida como aquela realizada a qualquer hora do dia, sem se
observar o intervalo desde a ultima refeicao.

***(s sintomas classicos de DM incluem polidria, polidipsia e polifagia.

A presenca de infecgbes, como a doenca periodontal, leva ao estimulo da
resposta inflamatoria, que aumenta a resisténcia dos tecidos a insulina, o que provoca
a piora do controle glicémico. Ha evidéncias de que o manejo adequado das infeccbes
periodontais nas pessoas com DM sem controle glicémico restabeleceria valores
normais da glicemia (VERNILLO, 2003; TAYLOR, 2003).

A doenca periodontal seria fator significativo, continuado, pouco lembrado e
pouco valorizado de descontrole glicémico, além de estar documentada sua
participag&o na precipitacao de eventos coronarianos isquémicos. A associacao entre
as duas doencgas seria devida a numerosos fendmenos fisiopatoldgicos encontrados
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no DM, como resisténcia diminuida, alterac6es vasculares, alteracdo da microflora
bucal e metabolismo anormal do colageno (VERNILLO, 2003).

Mais importante do que diagnosticar no individuo uma patologia isoladamente,
seja diabetes, hipertensédo ou a presenca de dislipidemia, é avalia-lo em termos de

seu risco cardiovascular, cerebrovascular e renal global (BRASIL, 2013).

2.1.3. Transplante renal

O transplante de rim é a terapia de escolha aplicada no tratamento de pacientes
com insuficiéncia renal crbnica em estagio terminal, seja de origem congénita ou por
doengas infecciosas e/ou inflamatérias cronico-degenerativas (SILVA E
FIGUEIREDO, 1998).

O primeiro transplante renal ocorreu em 1959, nos Estados Unidos. No Brasil,
o mesmo procedimento foi possivel apos seis anos, em 1965. O Brasil possui um dos
maiores programas publicos de transplantes de 6rgaos e tecidos do mundo. Segundo
dados do Ministério da Saude, é o segundo pais com maior numero de transplantes,
atras apenas dos Estados Unidos (CARVALHO, et al., 2003; GONDIM, et al., 2009).

A primeira lei que regularizou o transplante de 6rgaos foi a n°® 4.280/63. Em
janeiro de 1998 entrou em vigor a Lei n® 9.434/97, que ampliava os critérios da doacao
em vida. Ela permitia que qualquer pessoa juridicamente capaz doasse para
transplante um de seus 6rgdos duplos, desde que a doacdo ndo comprometesse a
sua saude e fosse gratuita. Em 23 de marco de 2001 foi editada a Lei n°® 10.211; em
seu Art. 9° diz: “E permitido & pessoa juridicamente capaz dispor gratuitamente de
tecidos, 6rgaos e partes do corpo vivo para fins terapéuticos ou transplantes em
cOnjuges ou parentes consanguineos até o quarto grau (pais, filhos, irmaos, avos, tios
e primos), ou em qualquer outra pessoa, mediante autorizagédo judicial”. (MINISTERIO
DA SAUDE/ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2002).

SNYDMAN (2001) separou as infecgdes ocorridas apds um transplante de
orgaos em trés periodos de ocorréncia, possuindo influéncias de fatores cirlrgicos,
estados de imunossupressao e exposi¢cao ao ambiente:

- Primeiro periodo: momento em que ocorre a maioria das infeccdes,
correspondendo aos primeiros trinta dias apds o procedimento; 0s patdgenos
responsaveis sao bactérias pertencentes a microflora hospitalar e espécies de fungos,

principalmente Candidas. Como fatores de risco para o desenvolvimento de infeccbes
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nesse periodo encontram-se os relacionados ao procedimento cirdrgico e o tempo de
internacdo essencial de pds-operatorio;

- Segundo periodo: infec¢des relacionadas a imunossupressao do segundo ao
sexto més pos-transplante. InfeccBes oportunistas, como as por Citomegalovirus
(CMV), e reativagdo de infeccbes latentes, como a tuberculose, registrariam
ocorréncia,

- Terceiro periodo ou poés-transplante tardio: a partir do sétimo més de
transplante, pacientes em estagios mais brandos de imunossupressdo. As mesmas
infecgbes que a populagdo em geral, porém se desenvolverem quadros de rejeicdo
haverd necessidade do aumento da imunossupressao, surgindo, talvez, infeccdes
oportunistas.

As primeiras complicacdes que ocorrem apos a cirurgia incluem hemorragia,
linfocelo e complicagBes vasculares e urinarias. Rejeicdo do 6rgado é a principal
complicagdo; é rara, mas quando acontece apresenta dor e edema no local e febre. A
doenca cardiovascular € a principal causa-mortis dos pacientes transplantados. A
melhor época para o tratamento € durante o periodo estavel, cerca de seis meses
ap6s o transplante. E o periodo em que o enxerto ndo mostra quaisquer sinais de
rejeicdo. O risco de infeccdo, como resultado de imunossupressado, € elevado,
juntamente com a possibilidade de rejeicdo. Assim, o tratamento dentario deve ser
planejado apo6s discussdo cuidadosa com o médico. Geralmente hd recomendacao
para profilatica antibiética, embora ndo haja nenhuma base em evidéncias para esta.
Anti-inflamatérios ndo esteroidais e antibioticos, como eritromicina e claritromicina,
interfeririam com a ciclosporina, podendo elevar os niveis séricos, tornando o paciente
mais imunossuprimidos do que o desejado (GUGGENHEIMER e MOORE, 2003;
VASANTHAN e DALLAL, 2007.)

O transplante renal cresceu apenas 0,4% (5.433), segundo a Associacao
Brasileira de Transplante de Org&os (ABTO), em 2013, n&o atingindo a meta de 5.700,
tendo havido aumento de 3,8% no numero de transplantes com doador falecido e
gueda de 8,4% no transplante com doador vivo. A taxa de 7,2 transplantes renais com
doador vivo por milh&o de populacdo (pmp) é a mais baixa dos ultimos 15 anos, e nos
distancia muito da meta prevista para 2017, de 15 transplantes com doador vivo pmp.
Houve mais do que 45 transplantes pmp, o RS (50,9), o DF (49,8) e SP (46,4). Apenas
PR (16,6) e SP (12,6) realizaram mais de dez transplantes renais pmp com doador

vivo. Os resultados dos transplantes renais sdo considerados bons, com sobrevida
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em quatro anos do paciente (95% e 88%) e do enxerto (90% e 78%), respectivamente
para doador vivo e falecido. Entretanto, de 22% de transplantes ainda n&o foram
enviados os dados evolutivos (MINISTERIO DA SAUDE/ASSOCIAGAO BRASILEIRA
DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2013).

O transplante renal (27,0 pmp) diminuiu 5,4%, no primeiro trimestre de 2014,
segundo a ABTO, com queda de 5,5% na taxa com doador falecido e de 5,3% na taxa
com doador vivo. A taxa de 6,9 transplantes renais com doador vivo pmp é a mais
baixa dos ultimos anos, e a taxa dos estados que mais utilizam o doador vivo, PR
(14,9 pmp) e SP (13,5 pmp), € menor do que a meta prevista para o Brasil em 2017,
de 15 transplantes com doador vivo pmp. Em S&o Paulo (47,9 pmp) e Distrito Federal
(46,7 pmp) ocorreram mais de 40 transplantes pmp (MINISTERIO DA SAUDE/
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2014).

2.1.4. Imunossupressores

Uma das dificuldades desse procedimento cirdrgico € a possibilidade de
rejeicdo do enxerto. Junto a essa dificuldade, tem-se o desafio de se encontrar um
equilibrio nos esquemas de imunossupressdo medicamentosa, de forma que estes
Nao sejam excessivos, a ponto de produzir infecgdes oportunistas, nem tao leves o
suficiente para permitir a rejeicdo. Em decorréncia dessa imunossupressao cronica
gue influencia os mecanismos de defesa do paciente, h4 aumento da susceptibilidade
a diversas infec¢des oportunistas, sejam elas de origem viral, origem bacteriana ou
fungica (SILVA E FIGUEIREDO, 1998; CARVALHO, et al., 2003).

Para minimizar a rejeicdo poés-operatoria sdo administradas drogas
imunossupressoras; sao comumente utilizadas azatioprina, prednisona e ciclosporina
(ABEL, 1989; CARVALHO, et al., 2003; ANDRADE, et al.,2009; JESUS, 2013).

Os imunossupressores mais utilizados para o tratamento dos transplantados
renais sao os inibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), corticosteroides
(prednisona), inibidores da desidrogenase da inosina (micofenolato), inibidores da
proteina cinase denominada mTor (sirolimus ou rapamicina e everolimus) e inibidor
da sintese de purina (azatioprina) (HALLORAN, 2004; JESUS, 2013). Na dependéncia
do protocolo do servico e do tempo pos-transplante sdo utilizados dois ou trés

medicamentos concomitantemente, caracterizando o esquema duplo ou triplice. Ha a
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tendéncia de se suprimir 0 quanto antes o uso de corticoides, em funcao da alta taxa
de efeitos adversos com o seu uso continuado.

Com o objetivo de prevenir rejeicao celular e humoral a 6rgaos transplantados
sao utilizados medicamentos imunossupressores, sendo que doses mais elevadas
sdo utilizadas especialmente nos primeiros meses ap0s a cirurgia de transplante,
visando a prevencao da rejeicdo aguda. Com a evolucao clinica, ha possibilidade de
reducdo da dose de um ou mais medicamentos. Os esquemas imunossupressores de
manutenc¢ao variam muito entre os centros de transplante, mas geralmente tém como
base o esquema triplice composto pelo uso de corticosteroides associado ao
micofenolato de mofetila ou micofenolato sédico ou azatioprina e ainda a um inibidor
de calcineurina, como a ciclosporina ou tacrolimus ou, alternativamente a este, a
associacdo com um inibidor da mTOR (proteina alvo da rapamicina), como a
rapamicina, sirolimus ou everolimus (MARCEN, 2009; JESUS, 2013).

Mais recentemente, observa-se o uso do OKT3, anticorpo monoclonal anti-
CD3, associado a reversao efetiva da rejeicdo de transplantes renais (ELLENHORN,
et al., 1990; CARVALHO, et al., 2003; BRODY e MINNERMAN, 2006).

A azatioprina é usada em associacdo com a terapia de glicocorticoides quando
a terapia com ciclosporina, para rejeicao de enxertos, é suspensa devido a sinais de
nefrotoxicidade. Os alvos primarios da azatioprina séo as respostas imunes mediadas
por células. As respostas primarias imunes sao suprimidas com o tratamento com
azatioprina, enguanto as respostas secundarias ndo sao afetadas (CARVALHO, et al.,
2003; BRODY e MINNERMAN, 2006). Essa droga ¢é utlizada na terapia
medicamentosa de pacientes com doencgas inflamatorias intestinais, leucemia linfoide
aguda, além da imunossupressao pos-transplante. Em razdo do seu efeito anti-
inflamatério é utilizada em pacientes com doencas autoimunes, como lapus,
vasculites, alteracdes dermatologicas e artrite reumatoide (HALLORAN, 2004;
JESUS, 2013).

Azatioprina (Imuran) é antimetabdlito que causaria supressao da medula éssea
por meio da inibicdo da producao de células 6sseas; causa leucopenia (inibe produgéo
de glébulos brancos) e trombocitopenia (diminuicéo de plaguetas) (WEINBERG, et al;
2013).

A prednisona continua sendo uma das drogas mais prescritas no combate a
episédios de rejeicdo; os efeitos mais importantes dos glicocorticoides séo a inibicdo

do acumulo de neutrofilos e de mondcitos em locais de inflamacéo e a supresséo de
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sua atividade fagocitaria, bactericida e processadora de antigenos. Entretanto, esses
efeitos comprometem o sistema imune e, deste modo, predispdem o0 paciente a
diversos patdgenos comuns ou incomuns. Tal situacao corresponde a complicacéo
mais perigosa do tratamento crénico com glicocorticoide (CARVALHO, et al., 2003;
BRODY e MINNERMAN, 2006; ANDRADE, et al., 2009).

A ciclosporina € polipeptideo hidrofobico ciclico contendo 11 unidades de
aminoacidos (RATEITSCHAK-PLUS, et al., 1983; VIEIRA, et al., 2001), obtida
inicialmente da fermentagcdo de dois fungos: Trichoderma polysporum e
Cylindrocarpon lucidum. E droga imunossupressora utilizada na prevencdo e no
tratamento do fendmeno de rejeicdo apds transplante de érgédos sélidos ou de medula
(BOREL, 1986). E empregada no tratamento de diabetes melito insulino-dependente,
artrite reumatoide, psoriase, doenca de Behcet, lupus eritematoso sistémico,
esclerose mudltipla, maléria, sarcoidose e outras doencas autoimunes, como a
miastenia grave. E capaz de suprimir a producdo e a funcdo dos linfécitos T,
particularmente T “helper cells”. Ela diminui a resposta humoral aos antigenos T-
dependentes ndo mitogénicos (DALEY, et al., 1986; VIEIRA, et al., 2001). A
ciclosporina tem pouco ou nenhum efeito sobre o sistema de células B, o que faz o
paciente ficar imunossuprimido apenas parcial e seletivamente.

A ciclosporina € usada para reduzir a incidéncia das complicagdes metabolicas
decorrentes do uso de corticoides e minimizar os efeitos colaterais do uso prolongado
dos imunossupressores. Um dos efeitos colaterais especificos da ciclosporina € a
nefrotoxicidade induzida por ela (FERREIRA, et al., 1993; CARVALHO, et al., 2003;
BRODY e MINNERMAN, 2006; ANDRADE, et al.,2009).

Ciclosporina A é droga imunossupressora potente e efetiva no combate a
rejeicdo de orgdos transplantados. A dosagem a ser administrada ao paciente requer
ajustes individuais, sendo, entdo, imprescindivel um monitoramento constante de seu
nivel sérico a fim de se obter o maximo de efeito imunossupressor com um minimo de
efeitos toxicos (BOTTINI, et al., 1998). Os seus principais efeitos colaterais sao
nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, hipertensédo, neurotoxicidade, aumento da
predisposicao a infeccdes bacterianas, fungicas e virais, e alteracbes metabolicas
(hiperglicemia, hipercolesterolemia). Em termos odontologicos, o efeito colateral mais
notavel da ciclosporina A é o desenvolvimento de hiperplasia gengival e leucoplasia
pilosa oral (GREESPAN, et al., 1989; CARVALHO, et al., 2003; RAMALHO, et al.,
2003)
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Os inibidores da calcineurina aumentam o risco de doenga cardiovascular, por
elevar a pressao arterial e causar dislipidemias, e contribuiriam para a perda do
aloenxerto renal por causar nefrotoxicidade (GELDER, et al., 2003; JESUS, 2013).

A escolha do esquema imunossupressor seria influenciada pela preferéncia da
instituicdo que executa o transplante, pela tolerancia do risco imunoldgico do paciente,
efeitos adversos e interacéo entre drogas (LEE e GABARDI, 2012; JESUS, 2013).

O Tacrolimus foi associado com significativa reducdo na taxa de perda do
enxerto renal nos primeiros seis meses, e esse beneficio permaneceu apds os
primeiros trés anos (GONWA, et al., 2003; JESUS, 2013). No entanto, esta associado
a maior risco de diabetes pos-transplante, caracterizando quadros de novos diabéticos
apos o transplante (GHISDAL, 2003; JESUS, 2013). E estd associado a maior
prevaléncia de distlrbios neurolégicos e gastrointestinais quando comparado a
ciclosporina. Em contrapartida, o tratamento com ciclosporina demonstra correlagéo
com maiores taxas de hiperlipidemia (LEE e GABARDI, 2012).

O sirolimus, conhecido como rapamicina, foi descoberto na llha de Pascoa
(Rapa Nui) em 1970. E produzido por organismos da espécie Streptomyces
hygroscopicus, encontrados no solo da ilha. O everolimus é derivado do sirolimus. No
entanto, dentre os efeitos adversos desse grupo de imunossupressores estdo a
proteindria e a glomerulopatia (PINHEIRO et al., 2006; JESUS, 2013). A eficiéncia do
sirolimus como manutencdo de Imunossupressor primario em pacientes
transplantados renais € bem documentada. O uso de inibidores da mTor devem ser
evitados em casos de persistente proteindria e significativa dislipidemia (VELLA e
LENTINE, 2013).

Dentre os efeitos adversos do micofenolato de mofetil estdo os
gastrointestinais e hematolégicos (aumento do risco da ocorréncia de linfoma)
(JESUS, 2013).

Os fatores que contribuem para maior incidéncia de infeccéo entre pacientes
transplantados renais incluem: extremos de idade, baixo indice de massa corporal e
a presenca de diabetes. Durante os ultimos dez anos, o risco de infec¢cdo pos-
transplante manteve-se menor do que na populacdo em dialise, a maioria
provavelmente por causa de melhores técnicas de transplante e terapia

imunossupressora eficaz (JESUS, 2013).
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2.1.5. Lesdes oportunistas

As infec¢Oes por Candida sao frequentes, principalmente nos primeiros 6
meses apls o transplante, mas aparecem em qualquer época, sendo a Candida
albicans o agente responsavel (PAYA, 1993; RUBIN, 1993).

Recente pesquisa mostrou que 10% dos doentes transplantados renais
apresentam alguma forma de infeccdo por Candida (KING et al.,, 1994). Aqueles
medicados com uma combinacdo de ciclosporina, azatioprina e prednisolona tém
maior incidéncia de candidose do que aqueles em uso de azatioprina e prednisolona
ou ciclosporina e prednisolona.

Os pacientes transplantados sdo mais susceptiveis a infeccées por bactérias
gram-negativas (Pseudomonas, Proteus, Klebsiella), fungos (Céandida, Aspergillus,
Mucor) e virus (herpes simples e herpes zoster), devido a diminuicdo da
expressividade dos linfocitos T. Em decorréncia do aumento do risco de infecgfes, a
profilaxia antimicrobiana deve ser instituida antes de qualquer tratamento
odontoldgico que produza uma bacteremia transitéria (SILVA, 2000; COSTA FILHO et
al., 2007).

O virus do Herpes simples é frequente apds o transplante, ocorrendo a
reativacdo de focos labiais (HSV-1) ou genitais (HSV-2), principalmente em
decorréncia do uso de imunossupressores (CARVALHO et al., 2003; DEBORSKA et
al., 2003).

A imunidade do hospedeiro desempenha papel importante no desenvolvimento
da infeccéo pelo papiloma virus humano (HPV). A supresséo da funcdo das células-T
pela terapia imunossupressora resulta em aumento da infeccédo por esse virus. Os
subtipos virais HPV-6 e HPV-11 séo identificados com maior frequéncia nos papilomas
orais (BUSTOS et al., 2001).

A tuberculose € uma das mais frequentes infec¢cbes oportunistas encontradas
apos o transplante renal, ocorrendo em focos como pulméo, boca e linfonodos. Na
cavidade oral as lesdes viriam de forma nodular, granular, ulcerada ou leucoplasica,
acompanhadas, muitas vezes, por febre e mal-estar (CARVALHO et al., 2003;
VANCHHARAJANI et al., 2003).

Ha relatos de aparecimento de Ulceras orais (GELDER et. al., 2003; SUMMERS
et al., 2007) e aumento gengival, dentre outras reacdes adversas na mucosa bucal
(COSTA et al., 2006; CEZARIO et al., 2008), com o uso dos inibidores de calcineurina.
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O aparecimento de Ulceras orais é relatado com a utilizacdo de inibidores de
MTOR. Em estudo multicéntrico, prospectivo e randomizado, 33 pacientes
transplantados renais mantidos em regime terapéutico com tacrolimus e micofenolato
de mofetila, sem adicdo de corticoides apresentaram ulceracdes orais importantes
apos a substituicdo do tacrolimus pelo sirolimus (GELDER et. al., 2003).

Em pacientes tratados com imunossupressores, patégenos orais sao mais
propensos a causar destruicdo local e infeccdes oportunistas devido a incapacidade
do sistema imunoldgico para suprimir e destruir esses patdgenos. As lesGes orais
seriam desenvolvidas como resultado de efeitos colaterais e interacdes
medicamentosas durante a terapia imunossupressora (PARISI e GLICK, 2003) em
pacientes transplantados renais.

Em estudo para avaliacdo oral das lesdes bucais apresentadas por
transplantados renais foi verificada a presenca de candidiase oral em 18,7%; 13%
compativeis com a leucoplasia pilosa oral (LPO). Observou-se associacao entre
candidiase e LPO (p < 0,05). Lingua Saburrosa foi encontrada em 22% dos pacientes
e hiperplasia gengival em 49%, distribuida da seguinte forma: Grau 1 em 11 (12,2%);
Grau 2 em 26 (28,9 %), e em 7 com grau 3 (7,8%) (DE LA ROSA et al., 2005).

2.1.6. Hiperplasia gengival

CALNE et al. (1981) relataram o primeiro caso de crescimento gengival
induzido pela ciclosporina A. Essa droga suprime especificamente a funcao de alguns
linfécitos T e dos linfécitos B. A ciclosporina exerceria efeitos diretos sobre
fibroblastos gengivais, estimula a produ¢cdo de macromoléculas da matriz do tecido
conjuntivo e diminui a atividade fagocitaria dos fibroblastos, conduzindo a diminui¢éo
do catabolismo de colageno.

A hiperplasia gengival € mais comum na face vestibular dos dentes anteriores,
porém, todos os segmentos da denticdo seriam afetados (ANGELOPOULUS e GOAZ,
1972; VIEIRA et al., 2001).

As papilas interdentais ficam hiperplasicas e extruem, formando massas
teciduais de consisténcia firme, moveis e triangulares. Com o uso da ciclosporina A, a
prevaléncia é de 25% a 81% (SEYMOUR e JACOBS, 1992), e os pacientes que
utilizam drogas bloqueadoras do canal de calcio tém prevaléncia de 4% a 20%
(BARCLAY et al., 1992; NERY et al., 1995).
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Aproximadamente 30% dos pacientes submetidos a transplante renal,
dentados, medicados com ciclosporina, apresentam crescimento gengival significativo
gue requer a excisao cirurgica. Esse numero aumenta para 40% quando os pacientes
sdo medicados com ciclosporina e nifedipina (THOMASON et al., 1993).

A ciclosporina € um dos imunossupressores usados contra a rejeicao de
enxertos renais, administrada sozinha ou em combinacdo com outras drogas
(azatioprina e prednisolona) (SEYMOUR et al., 1997; DIRSCHNABEL et al., 2011). O
crescimento gengival secundario a terapia de ciclosporina associada ou ndo com
blogueadores dos canais de calcio (nifedipina e anlodipina) é a manifestacdo bucal
mais relatada em pacientes com transplante renal (CEBECI et al., 1996; MARGIOTTA
etal., 1996; KHOORI et al., 2003). Além disso, hé& relatos sobre o carcinoma de células
escamosas e Sarcoma de Kaposi, que aparecem dentro das areas de crescimento
gengival (SEYMOUR et al., 1997).

Existe relacdo entre o uso de ciclosporina e hiperplasia gengival. A extenséo
da hiperplasia varia desde leve mudanca no contorno do tecido da papila gengival até
a completa cobertura dos dentes, interferindo na oclusdo, mastigacdo e fala. Os
tecidos gengivais afetados sangram prontamente a sondagem e sdo geralmente mais
hiperemiados que os tecidos gengivais normais, mostrando marcantes mudancas
inflamatérias. Além de problemas estéticos, a hiperplasia acarretaria dificuldades de
fala, mastigacdo e de erupcao dentaria nos pacientes afetados (RAMALHO et al.,
2003).

As manifestacdes orais mais comuns sdo infeccdo herpética, candidiase,
papiloma e leucoplasia pilosa (CARVALHO et. al., 2003).

LEUNG et al. (2003) relataram que a prevaléncia de crescimento gengival em
individuos transplantados renais foi elevada (53%), comparada a valores de outras
partes do mundo.

A prevaléncia do aumento gengival, reacao adversa mais relatada, varia entre
25% a 81% em pacientes medicados com ciclosporina, com ou sem associacdo de
outras drogas. Os valores dependem do tipo de amostra e do indice de medi¢éo, e do
periodo de ocorréncia (ocorre nos primeiros 12 meses de terapéutica
imunossupressora) (VESCOVI et al., 2005; CEZARIO et al., 2008; GREENBERG et
al., 2008). Ja em pacientes sob uso de tacrolimus, a hiperplasia gengival parece ser
menos prevalente e menos severa em comparagao aqueles expostos ao regime com

ciclosporina (COSTA et al.,, 2006). Em individuos sob o uso de tacrolimus e na
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auséncia de bloqueadores de canais de célcio, varidveis como uso prévio de
ciclosporina, tempo de transplante e dose de azatioprina foram fortemente associadas
ao aumento gengival (CEZARIO et al., 2008).

O uso concomitante de outras drogas, incluindo azatioprina, prednisolona e
blogueadores de canais de célcio contribuiriam para o risco aumentado de efeitos
adversos. Estes ultimos, como a nifedipina, amlodipina, diltiazem e verapamil,
utilizados para reduzir a pressdo arterial em transplantados, sdo relacionados a
ocorréncia de aumento gengival (COSTA et al., 2006; CEZARIO et al., 2008).

COSTA et al (2006) encontraram prevaléncia e severidade do aumento
gengival significativamente menores em transplantados sob uso de tacrolimus,
guando comparados aqueles em uso de ciclosporina.

Estudo desenvolvido sobre a prevaléncia do aumento de volume gengival em
dois grupos de doentes: um grupo de 451 doentes medicados com Ciclosporina A-
CsA e outro de 134 doentes medicados com Tacrolimus, obteve 0s seguintes
resultados: o grupo medicado com CsA apresentava em média maior numero de
casos de aumento de volume gengival (38,1%), quando comparado com 17,9% de
doentes com aumento de volume gengival clinicamente significativo do grupo
medicado com Tacrolimus (DE OLIVEIRA et al., 2006).

Em outro estudo com amostra de 115 transplantados renais medicados com
Ciclosporina A ou Tacrolimus e um bloqueador dos canais de calcio, verificou-se que
34% dos doentes apresentavam aumento de volume gengival, sendo a maior
prevaléncia no grupo medicado com Ciclosporina A e blogueadores dos canais de
calcio (76%), e a menor prevaléncia entre os doentes medicados com Tacrolimus
(15%) (GREENBERG et al., 2008).

CEZARIO et al. (2008) encontraram prevaléncia de 7,25% de pacientes
portadores de aumento gengival, com mais de 12 meses de transplante, submetidos
a regime imunossupressor com tacrolimus.

De acordo com a literatura, a prevaléncia do aumento gengival associado ao
uso de tacrolimus € inferior ao associado ao uso de ciclosporina (COSTA et al., 2006;
LEE e GABARDI, 2012).

DE LA ROSA GARCIA e MONDRAGON (2009), descreveram que pacientes
tratados com ciclosporina apresentaram 59,1% de crescimento gengival contra 12,0%
e 16,7% para os pacientes tratados com Tacrolimus e Sirolimus, respectivamente.
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Pacientes que utilizavam micofenolato de mofil ou azatioprina apresentaram protecéo
para o crescimento gengival.

LOPEZ-PINTOR et al. (2010) evidenciaram que 37,2% administravam
prednisolona, tacrolimus (FK 506) e micofenolato de mofetil (CellCep); 14,4%
prednisolona, ciclosporina A (CsA) e micofenolato de mofetil; 9% prednisolona e CSA,;
6,8% prednisolona e tarcrolimus (FK-506); 37,6% outras combinacbes de
imunossupressores. O estudo ndo encontrou correlacdo entre a presenca de lesdes
orais e os diferentes regimes imunossupressores (p < 0,58); 36% dos individuos
transplantados renais com lesdes orais administravam CsA; 55,2% FK-506; 4,8%
sirolimus; 2% azatioprina e 2% micofenolato de mofetil. Neste estudo, pacientes
transplantados renais que apresentavam Ulceras orais eram tratados com
prednisolona, FK- 506 e micofenolato de mofetil (72,7%); prednisolona, sirolimus e
micofenolato de mofetil (18,2%); ou prednisolona e CsA (9,1%).

Varios fatores estariam associados ao crescimento gengival, como
predisposicdo genética, género, idade, dosagem e duracdo de ciclosporina e o
biofilme dental (GONDIM at al., 2009). No entanto, ainda € incerta a etiopatogenia do
crescimento gengival. Alguns sugerem que a inflamacado gengival ndo esta envolvida
na patogénese do crescimento gengival (VARGA et al., 1998; SPOLIDORIO et al.,
2006), ao contrario de outros autores, que indicam a associacao da ma higiene oral e
o crescimento gengival (THOMASON, et al., 1993; VESCOVI et al., 2005; SEKIGUCHI
et al., 2007) e outros que justificam a dificuldade em determinar a contribuicdo das
alteracdes inflamatérias em relagdo a interacdo entre drogas e fibroblastos gengivais
(THOMASON, et al., 1993; VESCOVI et al., 2005; SPOLIDORIO et al., 2006).

Nos transplantados existe elevada prevaléncia de hipertenséo arterial, de 85%
a 90%, sendo de dificil tratamento nos doentes com doenca renal cronica (REALI et
al., 2009). Quando a situacao de hipertenséo arterial requer tratamento, € usada mais
de uma classe de farmacos para o seu controle efetivo. Assim, no tratamento da
hipertensédo arterial sdo frequentemente prescritos os bloqueadores dos canais de
calcio, apesar de talvez intensificarem o risco de desenvolvimento de aumento de
volume gengival em transplantados medicados com ciclosporina (REALI et al., 2009;
GHAFARI et al., 2010; BRANCO, 2010).

Crescimento gengival (GO), candidiase eritematosa (CE) e leucoplasia pilosa
oral (LPO) foram diagnosticados em transplantados renais sauditas, com prevaléncia

de 74,1%, 15,5% e 8,6%, respectivamente. A gravidade do crescimento gengival esta
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correlacionada a utilizagdo de ciclosporina e combinacdo com nifedipina (AL-
MOHAYA et al., 2009).

DIRSCHNABEL et al. (2011) encontraram prevaléncia de 22,2% de lingua
saburrosa em 90 pacientes renais transplantados. O grupo de transplantados renais
mostrou prevaléncia de 15,2% de crescimento gengival, talvez porque esses
pacientes estavam tomando ciclosporina por mais de nove meses.

A prevaléncia de crescimento gengival em pacientes que utilizam tacrolimus é
menor do que nos que utilizam CsA, variando entre 14% quando utilizam
blogueadores de canais de calcio associado, e 8% quando nao utilizam. A associa¢ao
de medicamentos como o0s blogueadores de canais de calcio, usados para o
tratamento de hipertenséo arterial, parece aumentar a hiperplasia gengival, enquanto
a prednisona e azatioprina parecem permitir certo grau de “protecdo” contra o

desenvolvimento de crescimento gengival (CASTRONOVO et al., 2014).

2.1.7. Leucoplasia pilosa oral

A leucoplasia pilosa oral (LPO) manifesta-se clinicamente como uma placa
branca, caracteristicamente ndo removivel por meio de raspagem, com localizacao
preferencial nas bordas laterais da lingua, sendo uni ou bilateral. A superficie
apresenta-se plana, corrugada ou pilosa, sendo seus aspectos clinicos
caracteristicos, porém ndo patognomoénicos. As lesdes se tornariam extensas e
recobririam as superficies lateral e dorsal da lingua. Ocasionalmente, ocorre o
envolvimento de outras areas da mucosa (NEVILLE, et al., 1998).

A leucoplasia pilosa oral é doenca da mucosa descrita pela primeira vez em
1984, patologia associada ao virus Epstein-Barr (EBV), e ocorre principalmente em
pessoas com HIV, imunocomprometidos e imunocompetentes, porém ela estaria
presente em pacientes HIV negativo. O primeiro caso em um paciente HIV-negativo
foi relatado em 1999; paciente de 56 anos com leucemia linfocitica aguda. Muitos
casos sao relatados em pacientes com transplante de medula, coragao, rins, 0Ssos e
pacientes com neoplasias hematoldgicas (SCHMIDT-WESTHAUSEN, et al., 1990).

Leucoplasia pilosa esta associada com imunodeficiéncia e virus Epstein-Barr
em infectados pelo HIV e pacientes submetidos a transplante de 6rgdos (SCHMIDT-
WESTHAUSEN, et al., 1991, 1993; SEYMOUR, et al., 1997; AMMATUNA et al., 1998,
2001). Ha prevaléncia de 0% a 13% em transplantados renais (KING, et al., 1994;
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SPOLIDORIO, et al., 2006; AL-MOHAYA, et al., 2009). Em pacientes transplantados,
a leucoplasia pilosa é, normalmente, marcador de imunosupressdo aumentada
(SCHMIDT-WESTHAUSEN, et al., 1991; SEYMOUR, et al., 1997).

A orofaringe, lingua ou epitélio do ducto da parotida serviriam como reservatorio
para EBV. A imunossupresséao faria com que genoma do EBV se mova a partir do
citoplasma para o ndcleo da célula, com aumento da diferenciacdo, sendo coativada
durante a diferenciacao final das células epiteliais linguais (BECKER, et al., 1991.

A LPO néao esta relacionada ao tempo de imunossupresséo, tipo de 6rgao
transplantado, contagem de células CD4 e CD8 ou concentragdo da ciclosporina. A
presenca de LPO em pacientes transplantados seria um fator patognomaonico para
imunossupressao excessiva ou rejeicdo do enxerto (SEYMOUR, et al, 1997).

LOPEZ-PINTOR et al. (2010) observaram e compararam a prevaléncia de
lesBes orais em pacientes transplantados renais e pacientes saudaveis. O grupo de
transplantados apresentou prevaléncia de 40% comparada a 23,4% no grupo
saudavel. A leucoplasia pilosa estava presente em um paciente transplantado renal,
mostrando ter baixa prevaléncia neste estudo (0,2%). No entanto, de la Rosa et al.
(2005), em estudo para avaliar a prevaléncia de lesbes orais em pacientes
transplantados renais, comprovaram que 60% desses pacientes apresentaram pelo
menos uma lesao oral; a prevaléncia de LPO foi de 13% nesses pacientes, presenca

atribuida aos niveis elevados de ciclosporina no sangue.

2.1.8. Condicao periodontal

A doenca periodontal manifesta-se clinicamente por alteracdo de cor e textura
da gengiva, sangramento gengival espontaneo ou provocado, reducdo na resisténcia
ao exame com sonda periodontal e/ou retracdo tecidual. Os sintomas mais comuns
sdo mobilidade dental, sensacdo de dente crescido, halitose e dor. Lesbes
periodontais sao caracterizadas por inflamacdo da gengiva, migracdo apical do
epitélio juncional e exposicéo radicular, resultando na formacéo de bolsa periodontal.
Uma série de espécies de bactérias patogénicas que, junto com vasta gama de
espécies compativeis com o hospedeiro, forma complexos nos biofilmes subgengivais
(placas) e é responsavel pela inflamacéo clinica e destruicdo periodontal. Dentre os
micro-organismos que comporiam o biofiilme encontram-se Agregatibacter

actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis e
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Fusobacterium nucleatum. A terapia utilizada no tratamento para conter a infeccéao
localizada ou generalizada da doenca periodontal é formada de meios mecanicos e
quimicos. Dentre os meios mecanicos incluem-se o fio-dental e escova dentéria, e
entre 0s meios quimicos os colutérios ou enxaguatoérios bucais (LINDHE et al., 1999;
PERUSSI, 2007; ANDADRE et al., 2009; ANDADRE, 2012).

A placa bacteriana é o principal agente etiologico da doenca inflamatéria
periodontal, portanto, objetiva-se a remocdo da placa bacteriana depositada nas
superficies dentais. Antibidticos sdo utilizados como adjuvantes na reducdo
microbiana, porém se forem utilizados indiscriminadamente causariam a selegéo de
micro-organismos resistentes (CHAN, LAI, 2003).

O termo doenca periodontal é utilizado para referir as condicdes patolégicas
das estruturas do periodonto de sustentacao e periodonto de protecéo. A classificacédo
da Associacdo Americana de Periodontologia define periodontite como quadro
caracterizado por dois ou mais sitios interproximais com nivel de insercéo clinica maior
que 4 mm ou profundidade de sondagem maior que 5 mm em dois sitios
interproximais, excluindo sitios no mesmo dente (DIAS et al., 2006;
CARRANZA,2007).

A doenca periodontal é uma via de disseminagdo de micro-organismos orais
para o corpo, caracterizada pela presenca de varios mediadores inflamatorios,
comuns a diversas outras doencas sistémicas, além de grande fonte de bacteremia
espontanea nos pacientes (DOMINIAK et al., 2006).

A periodontite é classificada como leve, moderada ou severa, de acordo com a
perda de insercdo do periodonto e do osso alveolar. A periodontite severa esta
associada ao acumulo de placa e ao calculo dentario, e ocorre de forma lenta a
moderada. A progressdo da doenca € atribuida a fatores locais, sistémicos ou
ambientais. A periodontite agressiva diferencia-se da severa pela rapida taxa de
progressao da perda de insercéo clinica, auséncia de grandes acumulos de placa e
calculo e a historia familiar de periodontite agressiva, sugerindo traco genético (DIAS
et al., 2006; CARRANZA, 2007).

A doenca periodontal cronica é desordem inflamatdria causada por micro-
organismos do biofilme dental que levariam a destruicdo do ligamento periodontal e
do osso de suporte adjacente, ao aumento patoldégico da profundidade do sulco
gengival e, consequentemente, a formacédo de bolsa periodontal e perda de insercéo
(BALATA et al., 2010).
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Ha vérios estudos a respeito da inter-relacao entre a presenca de periodontite,
caracterizando quadro inflamatério persistente e doencas sistémicas. No entanto, sdo
escassos os trabalhos que investigaram o impacto da presenca de periodontite em
transplantados renais (IOANNIDOU et al., 2010).

LEUNG et al. (2003) investigaram a microflora subgengival de transplantados
renais, com (grupo B) ou sem destruicdo do tecido periodontal (grupo A), que
apresentavam ou ndo crescimento gengival. Bastonetes gram-negativos foram
observados em todas as amostras, enquanto as prevaléncias de cocos Gram-
negativos, bacilos curvos e espiroquetas foram mais do que 80%. As prevaléncias de
cocos e fusiformes gram-positivos eram mais do que 60%. Bactérias filamentosas
gram-negativas foram observadas em cerca de 50% das amostras, enquanto as
prevaléncias de bacilos gram-positivos nos grupos A e B foram de 32% e 63%,
respectivamente. Cocos gram + foram maiores no grupo A. A microflora subgengival
dos receptores de transplante renal afetados pela periodontite era composta de
bastonetes e espiroguetas gram-negativos.

O acesso limitado dos agentes tdpicos contra a placa e o desenvolvimento da
resisténcia aos antibidticos criaram a necessidade de alternativa estratégica para
controlar a placa e tratar gengivite e doencas periodontais (KONOPKA, GOSLINSKI,
2007).

GERA e KEGLEVICH (2007) relataram um caso clinico em que a paciente
apresentava 100% de placa, abundantes calculos supra e subgengivais com
profundidade de sondagem variando de 5 a 9 milimetros, no inicio do tratamento. No
periodo de 3 meses pés-tratamento (raspagem e alisamento radicular com ultrassom
e gengivectomia em areas de crescimento gengival excessivo), a paciente apresentou
indice de placa menor que 20% e de sangramento local abaixo de 10%. A forma, a
textura, o contorno e cor de sua gengiva eram normais. A média clinica de
profundidade de sondagem erade 1 a 2 mm.

READY et al. (2008) estudaram o método Nested Multiplex PCR para a
deteccdo de trés bactérias do biofilme subgengival coletado antes do tratamento, 2 e
6 meses apos o tratamento, de 107 pacientes com periodontite cronica generalizada.
A proporcado de pacientes com bactérias antes do tratamento foi Tannerella forsythia
(Tf) 81%, Porphyromonas gingivalis (Pg) 78% e  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) 47%. Apos 2 meses ha reducdo do niumero de bactérias

dos pacientes com Pg 46%, Tf 63%, mas ndo do Aa com 50%, quando comparado



49

com o pré-tratamento. Nos 6 meses de controle, 0s pacientes apresentaram Pg 43%,
Aa 31% e Tf 63%. No inicio e ap0s 2 meses de tratamento, individuos com apenas
uma espécie de patdégeno tiveram nivel maior de doenca periodontal quando
comparados com pacientes com dois ou trés espécies desses patdgenos periodontais.
Este trabalho sugere que a reducdo do numero de uma espécie bacteriana presente
estaria associada ao aumento da severidade da doenca periodontal.

IOANNOU et al. (2009) avaliaram clinicamente e microbiologicamente a
instrumentacdo manual e o debridamento com ultrassom em 33 pacientes com
periodontite cronica. As duas terapias resultaram em melhoras estatisticamente
significante dos sinais clinicos, e apds 3 meses de tratamento houve reducdo do
namero de bactérias. Concluiram que as duas modalidades de tratamento
apresentaram o mesmo resultado clinico no tratamento da periodontite crénica.

IOANNIDOU et al. (2010) encontraram maior prevaléncia de periodontite
cronica em pacientes que estavam sofrendo deterioracdo dos transplantes renais,
achado sugestivo que atuaria como preditor para a deterioracdo dos transplantes ao
longo do tempo. Assim, o status periodontal, independentemente do tempo do
transplante, contribuiu para a ocorréncia de complicag@es clinicas dos transplantados
renais.

PEREIRA LOPES et al. (2013), em estudo com 36 pacientes transplantados
renais em uso de everolimus, e 22 em uso de tacrolimus, evidenciaram menor indice
de placa visivel e valores mais baixos de sangramento a sondagem em pacientes em
uso de everolimus em relacao aos pacientes que estavam recebendo tacrolimus. Além
disso, a gengiva apresentou-se de normal a inflamagdo moderada nos usuarios de
everolimus, enquanto nos receptores de tacrolimus a inflamagé&o gengival foi de leve
a severa, concluindo que a inflamacédo periodontal € menor nos receptores de
everolimus. Nao foram encontradas diferencas entre os grupos em relacao a habitos
de higiene oral, sintomas orais, tabagismo, fluxo e pH salivar, nivel de insercéo clinica
ou 0 numero de dentes cariados, perdidos e obturados.

Sabe-se que a maior causa de mortalidade em transplantados renais € a
doenca cardiovascular. A saude bucal apresentaria impacto sobre esse processo, pois
a presenca de doenca periodontal esta relacionada a inflamacéo. Evidéncias apontam
para associagao entre a presenca da doenca periodontal com a ativacao do sistema
imunolégico e com a formagdo de placas de aterosclerose, 0 que, em teoria,

aumentaria o risco das complicacdes cardiovasculares ou mesmo da aceleracdo da
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perda do enxerto em pacientes transplantados renais. N&o houve correlagéo entre a
doenca periodontal e a sobrevida do transplante renal. Entretanto, o risco
cardiovascular mostrou-se significativamente maior nos portadores de doenca
periodontal (JESUS, 2013).

O TNF-a é uma citoquina inflamatoria (produzido por mondcitos, linfocitos T e
outras células) que desempenha papel importante como modulador ndo s6 do sistema
imunitario, mas de catabolismo da matriz extracelular e dos processos de reabsorcao
e formacéao do 0sso, pela estimulacao da proliferacéo e diferenciacdo dos osteoclastos
progenitores (TRACEY e CERAMI, 1994).

A interleucina-6 (IL-6) (secretada principalmente por macréfagos, mondcitos,
fibroblastos e células T) é ativador da resposta aguda. Ela estimula a sintese e
liberacdo de proteinas de fase aguda, como a proteina C reativa, B-fibrinogénio,
amiloide A, componente do complemento C3 e ceruloplasmina (RIDKER et al., 2004).
O TNF-a e IL-6 exerceriam efeitos sistémicos importantes (por exemplo, aumento de
gliconeogénese, lipdlise, catabolismo proteico e anemia) e participaria na patogénese
de eventos cardiovasculares (RATTAZZI et al.,, 2003; JACOBSSON et al., 2005;
BENETT et al., 2006).

Doenca periodontal € a resposta do hospedeiro a patdgenos. Dados recentes
sugerem que as bactérias e os produtos bacterianos presentes na placa dental e fluido
crevicular estimulariam células do sistema imunoldgico a produzir e liberar diversos
mediadores inflamatérios, como TNF-q, IL - 1B, IL - 6 e interferon -y (BODET et al.,
2006). Em pacientes com doenca periodontal, a quantidade total de IL - 6 e TNF- a no
fluido gengival crevicular é aumentada. Essas citocinas desempenham papel na
destruicdo da gengiva e 0sso, e a sua concentracao sérica € considerada marcador
da doenca periodontal (BLACH et al., 2009).

Ha documentacdo atestando que receptores de transplante renal com
periodontite crbnica tiveram significativamente aumento dos niveis séricos IL-6.
Assim, inflamacé&o e nivel sérico elevado de IL-6 aumentariam o risco de disfungéo
dos érgéos transplantados (WEINBERG et al, 2013).

A proteina C reativa foi encontrada em transplantados renais com doenca
periodontal avancada, que aumenta o0 risco de morte em cinco anos de
acompanhamento. E possivel supor que a doenca periodontal, juntamente com outra
condicgdo inflamatdria, aumenta a concentracéo de proteina C reativa e é fator de risco

importante de mortalidade cardiovascular em receptores de transplante renal. As
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concentragcdes de TNF-a e IL - 6 pds-transplante sado superiores. Isto sugere que nos
transplantados renais ha estimulo da producgéo de IL — 6. Doenca periodontal grave
esta associada a concentracdo aumentada de proteina C reativa em pacientes apos
transplante de rim, periodontite severa parece aumentar o risco de mortes dos
pacientes apos transplante. Ndo é claro se o tratamento periodontal atenuaria a
mortalidade nesses pacientes (BLACH et al.,2009).

SHAQMAN et al (2010) evidenciaram indice de placa igual nos dois grupos
(transplantado com e sem doenca periodontal), a média de sangramento a sondagem
foi maior em pacientes saudaveis (controle) comparada aos transplantados (p=0,06);
IL-6 e proteina C reativa (CRP) tiveram média maior no grupo dos transplantados,
porém sem correlacdo entre IL-6 e parametros periodontais, porém transplantados
com periodontite severa apresentavam maiores indices de IL-6 comparados com
transplantados sem doenca periodontal (p=0,004). Tendéncias de niveis aumentados
de CRP nos transplantados com periodontite severa comparados com 0S
transplantados sem periodontite (p=0,12). Em transplantados o aumento CRP foi
maior em portadores de diabetes mellitus e em pacientes com IMC (indice de massa
corpdérea) aumentado; ja no grupo controle o0 aumento estava relacionado apenas ao
IMC elevado.

Um estudo com 68 pacientes em uso de ciclosporina A-CsA (51 pacientes) e
tacrolimus-Tcr (17 pacientes) diagnosticados com hiperplasia gengival foram
avaliados inicialmente e ap6s 90 e 180 dias de tratamento periodontal ndo cirargico.
A melhora do indice de placa foi alcancada em 180 dias apés a terapia periodontal
nao cirdargica para o grupo em uso de CsA, e aos 90 dias para o grupo em uso de Tcr.
O indice de sangramento a sondagem melhorou em 90 dias (p <0,001) e em 1 ano (p
<0,05) para o grupo em uso de CsA e em 180 dias para o grupo Tcr comparado com
os valores iniciais. Reducao de PS (profundidade clinica de sondagem) em ambos o0s
grupos a partir de 90 dias. PS> 3 milimetros foi positivamente correlacionada com a
hiperplasia gengival no inicio (p <0.01). No entanto, terapia periodontal ndo cirirgica
permitiu reducdo de inflamacgéo, de profundidade de bolsas periodontais, bacteremia
sistémica e infec¢des pos-cirdrgicas, minimizando o crescimento gengival resultante
do tratamento imunossupressor. Em particular, bacteremia causada pela periodontite
€ relevante ndo apenas para 0 prognoéstico imediato apdés o transplante, mas
igualmente para o resto da vida do paciente, especialmente quando se tomam drogas
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imunossupressoras. Em particular, o patogeno periodontal Porphyromonas gengivalis
induziria tromboembolismo e aterosclerose (CASTRONOVO et al., 2014).

2.1.9. Terapia fotodinamica

Para conseguir sucesso no tratamento periodontal € essencial a eliminagédo dos
fatores que contribuem para a destruicdo dos tecidos periodontais, entre eles o
biofilme dental. Por meio da raspagem e alisamento radicular € possivel obter a
reducdo da microbiota subgengival; no entanto, o uso isolado dessa terapia ndo é
capaz de manter os baixos niveis de micro-organismos por periodos mais longos. Por
isso devem ser associados métodos coadjuvantes ao tratamento periodontal basico,
como a terapia fotodinamica (PDT) (ALMEIDA et al., 2006; ANDRADE, 2012).

A PDT caracteriza-se essencialmente pela associagcdo de uma fonte de luz e
um agente fotossensibilizante, e tem o objetivo de provocar necrose celular e morte
microbiana (YAMADA JR et al., 2004).

Um agente fotossensibilizador ideal deve ser biologicamente estavel,
fotoquimicamente eficiente, seletivo e minimamente tdxico aos tecidos normais
(YAMADA JR et al., 2004).

O azul de metileno possui fonte de absor¢do no comprimento de onda mais
longo que 620 nm, em que a penetracdo da luz no tecido € considerada 6tima,
tornando-o um promissor para a terapia fotodinamica em lesées superficiais de pele e
cavidade oral (ALLISON et al., 2004; AGHAHOSSEINI et al., 2006).

E sabido desde o comeco do século passado que micro-organismos S&0
mortos por combinacédo de corantes e luz (KONOPKA e GOSLINSKI, 2007). A terapia
fotodindmica consiste na utilizacdo de um agente fotossensibilizador que ao reagir
com oxigénio molecular € capaz de formar espécies reativas que induzem a injuria e
a morte do microrganismo (SILVA GARCEZ et al., 2006; BALATA et al., 2010). O
sucesso da reducdo microbiana depende de largo numero de pardmetros que
envolvem a efetividade do agente fotossensibilizador, da densidade de energia dos
aparelhos laser e do intervalo das suas irradiagdes (CHAN, LAI, 2003).

Estudos utilizando culturas de bactérias mostraram que o laser diodo com
comprimento de onda de 665 nm, a uma poténcia de 100 mW, na presenca do corante
azul de metileno como agente fotossensibilizador, reduziu em 95% a 99% a viabilidade
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de inUmeras espécies bacterianas. Mostrou-se aumento insignificante da temperatura
nos tecidos adjacentes (0,5 a 3,9°C) (CHAN e LAI, 2003).

A cavidade oral é colonizada por um complexo relativamente especifico de
micro-organismos altamente inter-relacionados, incluindo bactérias aerébicas e
anaerdbicas Gram-positivas e Gram-negativas, fungos, micoplasma, protozodrios e
virus (THOMASON, et al.,1993). Na Odontologia, estudos verificam o efeito letal da
irradiacdo laser em diversas patologias orais, incluindo aquelas que envolvem micro-
organismos associados a carie dental, periodontopatias e peri-implantites (CHAN, LAI,
2003).

Os agentes fotossensibilizantes ideais devem ser biologicamente estaveis,
fotoquimicamente eficientes, seletivos, minimamente toxicos aos tecidos orais, com
eliminacdo rapida pelos tecidos e pele (CHAN, LAI, 2003), custo acessivel e
viabilidade comercial, apresentando alta solubilidade em &4gua, o que os torna viaveis
para serem administrados via intravenosa, ingeridos oralmente ou aplicados
topicamente (KONOPKA, GOSLINSKI, 2007)

A associacdo do agente fotossensibilizante com a luz visivel em baixa
intensidade e na presenca de oxigénio culmina em reacgOes foto-oxidativas que
induzem multiplas reacdes bioquimicas e morfoldégicas na célula-alvo, gerando
produtos de espécies citotoxicas (HAMBLIN e HASSAN, 2004). Os
fotossensibilizantes apresentam cargas catidnicas que unem e penetram na célula
bacteriana, e por essa razdo mostram-se com alto grau de seletividade para destruir
micro-organismos quando comparados as células hospedeiras de mamiferos
(GARCEZ et al., 2007). Os agentes fotossensibilizantes devem possuir banda de
absorc¢ao ressonante com o comprimento de onda emitido pela luz laser. Sendo assim,
a toxicidade local somente ocorre ap0s a interagdo com a iluminacao (JORI et al.,
2006).

A transferéncia de energia do fotossensibilizador ativado para o oxigénio
disponivel resulta na formacdo de espécies de oxigénio toxico, como 0 oxigénio
singleto e radicais livres. Essas espécies quimicas muito reativas danificariam
proteinas, provocariam a lise de membrana, danificariam lipidios, acidos nucleicos e
outros componentes celulares, promovendo a morte da célula, como desejado nos
casos em que sédo utilizados em tecidos tumorais e morte microbiana (JORI et al.,
2006; AGHAHOSSEINI et al., 2006; KONOPKA e GOSLINSKI, 2007).
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Os estudos analisados até o momento demonstram a possibilidade da
utilizacdo dos lasers de baixa intensidade HeNe (632.8nm) e Diodo (635-904nm)
como aceleradores da reparacdo tecidual e para reducdo bacteriana, quando
associados a corantes fotossensiveis (CHAN e LAI, 2003; HAMBLIN e HASSAN,
2004; ALMEIDA et al., 2006; BALATA et al, 2010; ANDRADE,2012; NORO FILHO,
2012).

Bactérias Gram-negativas demonstram maior resisténcia a PDT devido a
alteracdes em sua parede celular, que as tornam impermeaveis a acdo dos corantes.
Entretanto, esses agentes fotossensibilizantes podem tornar-se efetivos nessa
categoria de bactérias se administrados com agentes catidnicos, como polymixim
(MALIK et al., 1992).

Estudos envolvendo a utilizacdo do laser em baixa intensidade associado a
corantes tiazinicos demonstram reducdo bacteriana em diversos modelos
experimentais. A acdo bactericida da nova opcao terapéutica se evidencia em
diferentes micro-organismos, como as Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Bacteroides forsythus,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis,
Hemophilus influenzae, Escherichia coli, Candida albicans, Pseudomonas
aeruginosa, Fusobacterium nucleatum e S. sanguis, com resultados superiores nas
bactérias pigmentadas de preto, pois apresentam cromoforos naturais (MALIK et al.,
1992; YAMADA JR et al., 2004; DEMIDOVA e HAMBLIN, 2005; ALMEIDA et al., 2006;
PERUSSI, 2007; ZANIN e BRUGNERA,2007; BALATA et al., 2010; NORO FILHO,
2012; ANDADRE, 2012; ARTENSE et al., 2012).

A doenca periodontal possui como métodos de tratamento meios mecanicos e
guimicos. Dentre os meios mecanicos inclui-se o fio-dental e escova dentéria, e entre
0S meios quimicos os colutorios ou enxaguatorios bucais. A raspagem e alisamento
radicular séo de extrema importancia para o tratamento da doenca periodontal, porém
esses procedimentos apresentam limitagdes, como dificuldade de acesso a areas de
furcas, bolsas profundas e sitios distais de molares. Nesse sentido, a terapia
fotodinamica (PDT) pode ser benéfica, pois € de facil aplicacdo, de baixo custo, nédo
induz resisténcia bacteriana e surge como método de reduc&o microbiana por necrose
celular, por meio da associacdo de uma fonte de luz (laser) e um agente
fotossensibilizante (MALIK et al., 1992; CHAN e LAI, 2003; HAMBLIN e HASSAN,
2004; YAMADA JR et al., 2004; DEMIDIVA e HAMBLIN,2005; ALMEIDA et al., 2006;
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JORI et al., 2006; PERUSSI,2007; KONOPKA e GOSLINSKI, 2007; ZANIN e
BRUGNERA, 2007; BALATA et al., 2010 ; ANDRADE, 2012; NORO FILHO, 2012).

A terapia periodontal pela raspagem e alisamento radicular € de extrema
importancia, pois remove depdsitos bacterianos, calculos e camadas superficiais das
raizes, como cemento e dentina. O cemento e/ou dentina remanescentes apés
raspagem e alisamento radicular podem ainda estar contaminados pela presenca de
microrganismos nas suas superficies e na camada de smear layer formada durante o
procedimento de raspagem e alisamento radicular, interferindo no processo de reparo
periodontal. A PDT possui vantagem sobre tratamentos com antissépticos e
antibioticos, os quais séo dificeis de ser mantidos em concentragfes apreciaveis na
bolsa periodontal por prolongados periodos de tempo e que, com frequéncia, sao
pobremente seletivos para o alvo patogénico. A habilidade de a luz laser interagir com
0s agentes microbianos € espécie dependente. Bactérias periodontopatogénicas,
como F. nucleatum e A. actinomycetemcomitans, sdo0 mais resistentes quando
comparadas as bactérias P. gingivalis e P. intermedia (CHAN e LAI, 2003).

Inidmeros agentes fotossensibilizadores sdo utilizados em associacdao a PDT,
com a funcdo de absorcao da luz, entre eles o azul de metileno, com propriedades
ansioliticas, antidepressivas, inativagdo do virus sobre suspensdo de células
vermelhas e capacidade do efeito fotobactericida sobre diferentes micro-organismos
(ALMEIDA et al., 2006; ANDRADE, 2012).

O efeito antimicrobiano é atingido quando uma luz de baixa poténcia (laser ou
LED) promove o surgimento de substancias que danificariam e matariam a célula-alvo
ao desencadear a excitacdo da droga fotossensibilizadora (ZANIN e BRUGNERA,
2007).

A maioria dos fotossensibilizantes é ativada pela luz vermelha entre 630 e 700
nm, correspondendo a uma penetracéo da luz de 0,5 cm e de 1,5 cm, respectivamente
(KONOPKA e GOSLINSKI, 2007).

Em Odontologia, o emprego terapéutico dos lasers de baixa poténcia é
conhecido pela sigla LILT (Low Intensity Laser Teraphy ou terapia a laser em baixa
poténcia). Dentre estes, 0s mais conhecidos e usados no momento sao os de diodo
(GaAlAs), com comprimento de onda variando de 600 a 909 nm e os de Hélio- Nebnio
(HeNe), com comprimento de onda de 632 nm (nanémetros) (ANDRADE, 2012).

Além do efeito bactericida, os lasers de baixa poténcia sdo reconhecidos por

sua acao analgésica, biomoduladora e anti-inflamatéria sobre tecidos duros e moles,
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e pelarestauracéo do equilibrio biologico celular e das condi¢des de vitalidade tecidual
(ZANIN e BRUGNERA, 2007; BALATA et al., 2010).

A acao antimicrobiana dos lasers de baixa poténcia s6 comecou a ser
efetivamente estudada na dltima década, quando, com o objetivo de causar a morte
seletiva das células tumorais, a terapia fotodindmica (PDT) foi inicialmente idealizada
para o tratamento do cancer. Tempos depois, a Odontologia passou a utiliza-la com o
objetivo de destruir as bactérias envolvidas no desenvolvimento da carie e da doenca
periodontal (BALATA et al., 2010).

LUI et al. (2011) avaliaram os efeitos da combinacgdo da terapia fotodinamica
com laser de baixa poténcia como tratamento coadjuvante da periodontite cronica; 24
pacientes adultos ndo fumantes com periodontite crénica néo tratada foram divididos
aleatoriamente em dois grupos: no primeiro grupo (controle), apenas raspagem e
alisamento radicular (RAR), e no segundo (teste) associacdo de RAR com terapia
fotodinamica (PDT). O protocolo da PDT constitui em aplicacédo de azul de metileno a
1%, tempo de pré-radiacdo de 3 minutos, com aplicacéo de laser de diodo de 904 nm,
com poténcia 1,5 W, tempo de exposicado 5-10 s/dente, com energia de 4 J/cm2. No
inicio do tratamento foram avaliados os parametros periodontais, no primeiro e terceiro
meses apos o tratamento. O fluido do sulco crevicular (FSC) foi coletado para anélise
da interleucina- 1B (IL- 1B) no inicio, 1 semana e 1 més apos o tratamento. Os
resultados apresentaram no grupo teste maior reducéo do percentual do sangramento
a sondagem e profundidade de sondagem apés 1 més, quando comparado com o
controle. Diminuigao significante de IL- 1 no FSC foi observada em ambos o0s grupos
apos 1 semana, sendo que o grupo teste apresentou maior reducdo apos 1 més,
quando comparado ao grupo controle. Nenhuma diferenca estatistica foi encontrada
entre 0s grupos nos parametros periodontais apés 3 meses. A PDT com laser de baixa
poténcia seria benéfica como tratamento complementar da periodontite cronica.

A associacao do tratamento periodontal mecéanico com a terapia fotodinamica
nos pacientes imunossuprimidos com HIV foi eficaz, pois reduziu a profundidade
clinica de sondagem e melhorou o nivel de insergdo clinica. A PDT previne o aumento
da resisténcia microbiana; estudos clinicos randomizados controlados sao
necessarios para avaliar os impactos da PDT na periodontite agressiva, nas doencas
periodontais necrosantes, e em pacientes com diferentes tipos de imunossupressao
(NORO FILHO, 2012).
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NOVAES JR. et al., (2012) estudaram a mudanca da microbiota subgengival
de pacientes com periodontite agressiva, tratados com PDT, num Gnico episddio ou
por meio de RAR, sendo um estudo de boca dividida. Um total de dez pacientes
dispostos aleatoriamente em cada grupo, e o protocolo de PDT utilizado foi utilizagéo
de laser de diodo de 660 nm de comprimento de onda, energia de 0,06 W/cm? e
fluéncia de 212,23 J/cm?, sendo o agente fotossensibilizador utilizado o cloreto de
fenotiazina (Sistema fotodindamico Helbor®). Os resultados indicaram que o grupo
PDT e RAR afetam diferentes espécies bacterianas, sendo que a PDT € mais efetiva
na reducdo de Aa do que no grupo RAR. No entanto, o grupo RAR foi mais efetivo na
reducdo de bactérias peridontopatégenas do complexo vermelho. A recolonizacdo dos
sitios tratados com PDT foi observada, especialmente Tf e Pg. Cada tratamento afeta
um grupo bacteriano diferente, sugerindo que a associacdo dos tratamentos seria

benéfica para o tratamento da periodontite agressiva.

2.1.10. Reacédo em cadeia da polimerase (PCR)

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) € um método de sintese in vitro de
acidos nucléicos por meio do qual um segmento de DNA seria especificamente
replicado de forma semiconservativa. E, em situacdes gerais, a PCR exibe limites de
deteccdo excelentes. FLEMMING et al. (1995) avaliaram a sensibilidade e
especificidade de métodos utilizados para deteccdo de A. actinomycetemcomitans na
placa bacteriana subgengival, e demonstraram superioridade da PCR quando
comparada a cultura com subsequentes provas bioquimicas. Entretanto, como apenas
pequena quantidade do total da amostra € empregada, a aliquota utilizada talvez nao
conteria 0 micro-organismo alvo, sobretudo se esse estiver presente em proporgdes
reduzidas.

CORTELLI et al (2003) mostraram que a PCR foi superior a cultura na deteccao
subgengival de A. actinomycetemcomitans e na identificacdo de sitios com

periodontite.
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2.2. OBJETIVOS

Avaliar a efetividade clinica e microbioldgica da terapia fotodinamica no
tratamento da doenca periodontal, em pacientes transplantados renais, e estabelecer
um protocolo de tratamento por mensuragdo dos parametros clinicos periodontais,
como profundidade clinica de sondagem (PS), recessédo gengival (REC), nivel de
insercao clinica (NIC), indice de placa e indice de sangramento da boca toda (IPBT,
ISBT) e local (IP, 1S).

e Comparar o tratamento periodontal convencional com sua associacao a terapia
fotodinamica, para tratamento da doenca periodontal, e definir qual sera mais

eficaz.

2.3. HIPOTESE

A PDT promove beneficios adicionais em relacdo a terapia convencional.

3. MATERIAIS E METODOS

Estudo clinico de boca dividida formado de oito pacientes transplantados renais
atendidos no Centro de Estudos e Atendimento a Pacientes Especiais - (CEAPE-
UNIP), da Faculdade de Odontologia da Universidade Paulista, Campus Indianépolis,
Sédo Paulo — SP, apresentando doenca periodontal crénica. Foram coletados dados
referentes ao género, idade, tempo e motivo do transplante, doencas sistémicas,
doencas bucais e uso de medicacdes (ficha de anamnese padrdo da Universidade
Paulista- UNIP acrescida de tempo e motivo do transplante). Essas informacdes foram
coletadas durante a anamnese, exame clinico, e por meio dos prontuarios dos
pacientes. O exame bucal foi feito pela propria pesquisadora, apOs calibragem,
utilizando equipamentos de protecao individual (EPI), preconizados pelas normas
universais de biosseguranca. O projeto de pesquisa foi enviado ao Comité de Etica
em Pesquisa da UNIP- SP, sendo aprovado pelo parecer n° 304.200 (anexos 1A e
1B). Todos os pacientes foram esclarecidos sobre o beneficio da pesquisa e as
davidas foram esclarecidas; foi assinado o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido da participacao na referida pesquisa (anexos 2A, 2B e 2C).
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Critérios de inclusdo: pacientes transplantados renais com periodontite
cronica, presenca de apenas um dente em quadrantes opostos e mais de trés
milimetros de profundidade de sondagem clinica (PS), em uso de imunossupressores

orais prescritos pelo médico.

Critérios de excluséo: tratamento periodontal nos ultimos 6 meses, gestantes,
lactantes, pacientes que apresentaram tosse, edemas em membros inferiores, febre,

dispneia, pulsoterapia com prednisona (3 a 5 dias), HAS néo controlada.

Grupo Controle (RAR) - pacientes transplantados renais, com doenca
periodontal, em atendimento no CEAPE- UNIP, nos quais houve raspagem e
alisamento radicular (RAR) com ultrassom, nos dentes envolvidos em todas as faces
comprometidas.

Grupo Teste (RAR+PDT) - os mesmos pacientes transplantados renais, com
doenca periodontal, em atendimento no CEAPE- UNIP, nos quais houve raspagem e
alisamento radicular (RAR) com ultrassom, associados a terapia fotodinAmica com
azul de metileno 0,01% no quadrante oposto (aparelho de laser terapéutico vermelho;
marca comercial: Mmoptics- Twin Flex, A=660nm e 100 mW).

Foram coletados os dados de todos os pacientes dos dois grupos: indice de
placa de boca toda (IPBT), indice de placa local (IP), indice de sangramento de boca
toda (ISBT), indice de sangramento local (IS), posi¢cdo da margem gengival (MG),
profundidade clinica de sondagem (PS), nivel de insercdo clinica (NIC) e coleta de
material da bolsa periodontal, capacidade tampao da saliva (CTS), fluxo (FS) e pH
salivar; esses parametros foram avaliados em um intervalo de tempo: imediatamente
apos (baseline), apds uma semana (somente coleta de material da bolsa periodontal),

seis semanas (exceto parametros salivares) e trés meses.



Fluxograma dos pacientes transplantados renais
encaminhados para tratamento odontolégico

> Materiais utilizados:

- Prontuéario

v' Padrao da Universidade (anexos 3A, 3B, 3C e 3D)

- Indice de Placa

4 Agua

v Pedra pomes

v Taca de borracha
v Micromotor Kavo®
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Contra angulo Kavo®
Espelho clinico odontolégico

- indice de Sangramento

v
v
v
v
- Coleta

v

v
v
v

Espelho clinico odontolégico
Sonda periodontal milimetrada Byboll's®
Rolete de algodao

Luz artificial

de material da bolsa periodontal para PCR

Gaze estéril

Cone de papel numero 35

Tubo de eppendorf (figura 1)

Caixa de papel para armazenar tubos

Figura 1. Tubos de eppendorf

Fonte: autora
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- Extragdo do DNA
v Kit Qiagen® - QIAamp DNA Mini Kit, Hilden, Alemanha (Figuras

2A e 2B)
4 Ponteiras azul (ImL) amarela (200 mL) e branca (10 uL)

v Pipetas (figura 3)
v Centrifuga Sigma® laboratério de pés-graduacdo Odontologia

(figura 4)
4 Agitador tipo “vortex” (figura 5)

Figuras 2A e 2B- Kit Qiagen® - QlAamp DNA Mini Kit, Hilden, Alemanha

Figura 4 - Centrifuga Sigma®.

Fonte: autora Fonte: autora
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Figura 5 - Agitador tipo “vortex”

|
|
|

Fonte: autora

v Single PCR
v Termociclador (Eppendorf Mastercycler® gradiente, Hamburgo,
Alemanha) (figura 6)

v Primers universais e especificos

v Mix para PCR- Taq 2x Master Mix, New England Biolabs, Ipswich,
MA- EUA)

v Kit de reagente para marcacéo de peso molecular (gel loading dye
blue 6x + DNA ladder 100 bares de base (bp)), New England Biolabs, Ipswich,
MA- EUA)

v Tubo 200 pL

v Minicuba horizontal + fonte para eletroforese

v Transiluminador Kodak Gel Logic 212 / UV 21 (figura 7)

v Central de computador para captacao de imagens



Figura 6 - Termociclador
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Fonte: autora

Figura 7- Transiluminador Kodak Gel Logic 212

Gel Logic 212

Fonte: autora
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- Fluxo salivar e capacidade tampéao

v Kit DentoBuff® (figura 8)
4 Seringa 10 ml

- pH salivar

v fitas de pH fix 0-1
Figura 8 - Kit DentoBuff®

Fonte: autora
- Debridamento Periodontal

v Ultrassom: Cavitron®, Dentsply® (figura 9)
4 Ponta 25 K FSI®-SLI®-10S

v Gaze estéril

Figura 9 - Ultrassom: Cavitron®, Dentsply®

Fonte: autora
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- Fotossensibilizante em solucé&o de azul de metileno 0,01%,

manipulado em farméacia de manipulacéo - Buenos Aires®

v Seringa descartavel

v Soro fisiol6gico

- Aparelho de laser terapéutico vermelho; marca comercial: Mmoptics
- Twin Flex, 660nm e 100 mW (figuras 10A e 10B).

v Oculos de protecéo fornecidos pelo fabricante

Figuras 10A e 10B. Aparelho de laser Twinflex- 660 nm; 100 mW poténcia

Fonte: autora

> Metodologia de aplicacdo:

indice de Placa Visivel e indice de Sangramento
O indice de sangramento foi realizado por meio de verificacdo dos pontos

sangrantes visiveis, até 15 segundos apds a sondagem, em seis sitios por dente.

O numero de faces dentais sangrantes foi dividido pelo niamero total de faces

dentais, obtendo-se o indice de sangramento.

O resultado desse teste foi anotado, e avaliadas a presenca ou auséncia de

inflamag&o em um padr&o binomial (contagem dicotémica).

Nesse sistema, o sangramento da margem gengival recebe marcagao “1”,
enquanto a auséncia de sangramento recebe marcacgdo “0”. (MUHLEMANN e SON,
1971).
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O resultado do indice de placa visivel foi avaliado pelo Teste de AINAMO e BAY
(1975), avaliando um padréo binomial (contagem dicotdmica).

A placa visivel recebeu marcagao “1”, enquanto nenhuma placa visivel recebeu

marcacao “0”.

Posicdo da margem gengival (MG) em relacdo a juncdo cemento-esmalte
(JCE)

O posicionamento da margem gengival foi analisado de acordo com a distancia
da JCE, avaliada em seis sitios/dente, sendo positiva na retragdo gengival e negativa

no aumento, sendo quantificada em milimetros.

Profundidade clinica de sondagem (PS)
Realizada com isolamento relativo, utilizando sonda milimetrada de 1 a 10 mm
e iluminacgdo artificial. A sonda foi introduzida na regido da gengiva marginal e inserida

de cada dente; a mensuracéo foi anotada na ficha clinica (figura 11).

Figura 11 - Profundidade clinica de sondagem (PS)

Fonte: autora

Nivel de inserc¢éo clinica (NIC)
Foi obtido pela soma de MG e PS, avaliado em seis sitios por dente em

milimetros.
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Calibrag&o do examinador

O examinador responsavel pelas medicdes foi calibrado previamente ao exame
inicial. Trés pacientes com periodontite crénica foram avaliados, com o intuito de
coleta dos dados de PS e NIC, com intervalo de 24 horas entre as medigdes. O

coeficiente de correlacdo interclasse foi de 94%.

Coleta do biofilme subgengival

O biofilme subgengival da bolsa periodontal mais profunda do elemento dental,
do mesmo paciente, nos dois grupos, foi coletado por introducéo de cone de papel
estéril n° 35, mantido por 30 segundos (figura 12). O material foi armazenado em
microtubo plastico para microcentrifugacdo (eppendorf), com solucédo tampéo de Tris
- EDTA 0,5 mM, 300pL, identificado para cada paciente e mantido em temperatura de

-20 °C até o ensaio.

Figura 12 - Coleta de material da bolsa mais profunda do elemento dental

Fonte: autora

Extracdo do DNA:

ApGs o término das coletas, os tubos de coleta foram codificados para anélise
microbiolégica cega. As amostras foram descongeladas previamente.
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A extracdo do DNA ocorreu por meio de kit de extracdo QlAamp DNA Mini Kit®
e obedeceu aos passos prescritos pelo fabricante:

1° passo: Vortexar as amostras por 15 segundos;

2° passo: Remover os cones de papel com ajuda do bico de Bulsen,

descartando-os;

3° passo: Centrifugar a 8928 xg por 4 minutos (4°C); apés, descartar todo o

sobrenadante;

4° passo: Colocar 200 ul do tampéo AL + 20 ul da proteinase K, vortexar por
15 segundos e manter em banho maria por 30 minutos a 56°C (figura 13), e depois 15
minutos a 95°C (figura 14);

Figura 13 - Amostras colocadas em banho maria por 30 minutos a 56°C

Fonte: autora
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Figura 14 - Amostras colocadas em banho maria por 15 minutos a 95 °C

Fonte: autora

5° passo: Adicionar 200 pl de etanol puro e vortexar por 15 segundos;

6° passo: Transferir todo o liquido para uma coluna (com filtro) e centrifugar a

4722 xg por 1 minuto, transferir a coluna para um novo tubo;

7° passo: Adicionar na coluna 500 ul do tampao AW1 e centrifugar a 4722 xg

por 1 minuto;

8° passo: Passar a coluna para um novo tubo (sem filtro) e adicionar 500 ul de
AW2, centrifugar a 14462 xg por 5 minutos;

9° passo: Colocar a coluna em um eppendorf e adicionar 30 ul do tampéo AE,
deixar 5 minutos em temperatura ambiente e centrifugar a 4722 xg por 1 minuto;

10° passo: Refiltrar a mesma coluna e centrifugar a 4722 xg por 1 minuto;

11° passo: Armazenar DNA extraido no freezer.
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A extracdo do DNA promove quebra da parede celular, remoc¢éo de organelas
e proteinas e obtencdo do DNA total livre para a Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR).

Single PCR:

Amplificacdo do DNA:

O mix (Taqg 2x Master Mix, New England Biolabs, Ipswich, MA- EUA) para
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) foi confeccionado obedecendo ao protocolo
padronizado pelo fabricante (New England Biolabs®): Primer foward=50 ul; primer
reverse= 50 pl; Taq 2x mix= 1250 ul; MgClz= 125 pul; H20= 525 pl, agitou-se. Foram
adicionados 5 uyl do DNA de cada amostra e 20 pl do mix e colocados em cada pogo,

de uma placa para PCR de 96 pogos.

Foram levadas para termocirclador, no qual passaram por ciclos para cada

patdgeno estudado.

Os controles negativo e positivo foram adicionados nessa placa de 96 pocos.

- Porphyromonas gingivalis (Pg):

1- Denaturacéo inicial:1 ciclo a 95°C por 5 min

2- Denaturacédo: a 95°C por 1 min

3- Anelamento: a 60°C por 1 min 36 ciclos
4- Amplificacdo: a 68°C por 45 s

5- Amplificacao final: 1 ciclo a 68°C por 5 minutos

- Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa)

1
2
3- Anelamento: 60°C por 45 s
4
5

Denaturacéao inicial:1 ciclo a 95°C por 5 min

Denaturacao: 95°C por 30 s
32 ciclos

Amplificagdo: ciclos a 72°C por 45 s

Amplificacao final: 1 ciclo a 72°C por 5 minutos
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-Tannerella forsythia (Tf)

1

Denaturacéao inicial: 1 ciclo a 95°C por 5 min
2- Denaturacao: 95°C por 30 s
3
4
5

36 ciclos

Anelamento: 60°C por 45 s

Amplificagdo: ciclos a 72°C por 45 s

Amplificagéo final: 1 ciclo a 72°C por 5 minutos

Eletroforese em gel de agarose

Foi confeccionado um gel de agarose a 1,5% para a eletroforese, nesse gel,
das amostras armazenadas nos 96 pogos.

Nesse caso, a agarose € utilizada como gel para a eletroforese. A agarose é
um polissacarideo e forma uma rede que prende as moléculas durante a migracao.
Dependendo da concentracdo de agarose, ha diferenca no gradiente de separacéo.
Para preparar um gel de agarose, faz-se a mistura entre o pé de agarose e a solugéo
tampéo TBE 1x (TBE 10 X= Tris base=54 g; acido bérico= 27,5 g; EDTA=20 ml; H20=
500 ml, apds diluir para TBE 1x= 50 TBE 10 x + 500 ml H20)

Apé6s fundir, coloca-se o gel loading dye blue - 6X (New England Biolabs,
Ipswich, MA- EUA), que faz o DNA evidenciar quando exposto ao ultravioleta (UV). A
menores temperaturas o gel ganha consisténcia. Um detalhe importante é a colocacéo
do pente no gel durante o endurecimento. O pente cria po¢cos que foram utilizados
para a colocacao das amostras. Foram colocados nesses pogos 1 pl Gel Loading Dye
Blue 6x) New England Biolabs, Ipswich, MA - EUA) diluido com gel RED (2:1) e 5 ul
das respectivas amostras dos 96 pocos. Sempre adicionar um controle positivo e
negativo para que quando submetido ao UV tenha resultado. Em cada extremidade
da cuba de eletroforese foi adicionado o reagente para marcagao do peso molecular
- DNA ladder — 100 bp (2 pl) - New England Biolabs, Ipswich, MA - EUA.

Esse processo é possivel ser observado como uma corrida. Cada um é
colocado numa pista e na presenca de uma corrente elétrica deixa seu rastro. Esses

rastros serdo comparados.

Foram utilizados 3 primers de espécies especificas, com a detecc¢ao limite de
10 células/mL para qualquer um dos patdgenos Aggregatibacter

actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg) e Tannerella forsythia
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(Tf). O primer escolhido para deteccdo dos trés patdbgenos marcard uma regido
especifica do gene. O comprimento esperado do produto é Pg= 197bp, Aa= 360bp e
Tf= 745bp.

Verificar o resultado apds colocacéo do gel de agarose em contato com luz UV
(ultravioleta), em aparelho transiluminador, manipular essas imagens no computador
(figura 15).

Figura 15 - PCR para detecc¢éo de Pg

Fonte: autora

Fluxo salivar

Foi realizado com o kit DentoBuff®, que contém tablete de goma base, copo de

coleta graduado e indicador.

O paciente deve estar em jejum de duas horas. Mastigar a goma por 30
segundos e desprezar a saliva acumulada (ndo jogar fora a goma). Iniciar a contagem
de 5 minutos, mastigando a goma e coletar a saliva no copo graduado, de 1 em 1
minuto, até completar os 5 minutos. Deixar a saliva coletada descansando por 2
minutos, logo apos verificar a quantidade coletada e dividir por 5 para obtencdo em
ml/minutos (figura 16). Avaliar a partir dos escores do fabricante a quantidade do fluxo

salivar.



74

Os escores adotados pelo fabricante séo:

Quantidade Avaliacéo do fluxo salivar
1,6 a 2,3 ml/min Fluxo salivar normal

1,0 a 1,5 ml/min Fluxo salivar intermediario
Menor 1,0 ml/min Fluxo salivar baixo

Figura 16 - Fluxo salivar coletado

Fonte: autora

Capacidade tampéo

Retira-se 1,5 ml da mesma saliva, coletada para avaliar o fluxo salivar, que
encontra-se no copo graduado, com auxilio de uma seringa e coloca-se 1,0 ml dessa
no flaconete que contém solucéo acida (remova a tampa) + 4 gotas do indicador com
auxilio do conta-gotas. Tampe novamente e agite por 10 segundos para
homogenizacéo dos liquidos (saliva + solucdo acida + indicador). Abra a tampa para
remover o diéxido de carbono. Deixe repousar de 5 a 10 minutos, feche a tampa
novamente e compare a cor da mistura com a escala de cores que acompanha o
DentoBuff® na contracapa do manual (figuras 17A e 17B). Havera um numero

correspondente a cor que avaliard a capacidade tampao da saliva.
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Avaliacdo da capacidade tampao

Menor que 4,5 Capacidade tampéo baixa
45ab5,5 Capacidade tampéo intermediéria
Maior que 5,5 Capacidade tampé&o normal

Figuras 17A e 17B - Capacidade tampé&o - comparac¢ao da cor do frasco com o manual do
fabricante

Fonte: autora

pH salivar
Foi realizado com fitas de pH fix 0-14, Alemanha.

Colocar a fita na cavidade oral e aguardar de 1 a 10 minutos para mudanca de

cor. Comparar com a escala da caixa do teste (figuras 18A e 18B).

O periodo de desenvolvimento da pesquisa foi de junho de 2013 a junho de
2014.
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Figuras 18A e 18B - Teste de pH salivar - pH fix 0-14, Alemanha

2 100 Stibehen
3 Indikators!
:niversah'ndikator pH 0-14
MERCK

tabehen nicht blutend

eintauchen — feucht ablesen
Dol schwach peputferten Losungen s
{1-10 min), bis keine Farban

Bgs g

Fonte: autora

Tratamento

Todos os pacientes receberam orientacées sobre técnicas de escovacdes
adequadas para auxiliar o sucesso do tratamento e motivacdo para adesdo ao
tratamento.

Foi coletado material da bolsa periodontal mais profunda do elemento dental
prévio a terapia adotada em ambos os grupos (controle e teste).

Houve raspagem e alisamento radicular (RAR) pelo debridamento periodontal,
com aparelho de ultrassom (cavitron®) em sessao Unica, com o objetivo de remover
biofilme e calculo subgengival (grupo RAR e grupo RAR+ PDT).

O grupo (RAR+PDT), na mesma sessao, foi submetido a terapia fotodinamica
(PDT), por meio da aplicacdo da solucdo do agente fotossensibilizante de azul de
metileno (AM) 0,01%, com auxilio de uma seringa, a partir da parte mais profunda da
bolsa periodontal (figura 19). O tempo de cinco minutos foi aguardado para que o
corante penetrasse nos micro-organismos (figura 20) e irradiou-se com laser vermelho
de baixa intensidade de poténcia (figura 21) de arseneto de galio - aluminio (GaAIAS),
utilizando como protocolo: comprimento de onda 660 nm, poténcia 100 mW, area de
spot de 0,04 cm?, em modo continuo de irradiacao de 4 joules por ponto, totalizando
40 s/ponto e densidade de energia de 100 J/cm?, seis pontos por dente (3 vestibulares

e 3 linguais ou palatinos; se houvesse bolsa apenas nas faces vestibulares, aplicou-
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se somente nos 3 pontos vestibulares, 0 mesmo se aplicou se fossem so linguais e/ou
palatinos), lavou-se em abundancia com soro fisiolégico para remocao do corante
(figura 22).

Figura 19 - Aplicacdo de azul de metileno 0,01%

Fonte: autora

Figura 20 - Tempo de escuro do corante - 5 minutos

Fonte: autora
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Figura 21 - Aplicacé&o de laser terapéutico vermelho A= 660 nm

Fonte: autora

Figura 22 - Aspecto final ap6s lavagem com soro fisiolégico 0,9%

Fonte: autora

Na primeira semana houve o primeiro acompanhamento por meio da coleta de
material da bolsa periodontal.



79

Ap6és seis semanas, houve o segundo acompanhamento, coletando-se material
da bolsa periodontal e avaliando-se os parametros clinicos: IPBT, IP local, ISBT, IS
local, MG, PS, NIC, anotando os resultados obtidos na ficha clinica.

Apos trés meses ocorreu o terceiro acompanhamento, repetindo-se a coleta de
material da bolsa periodontal e avaliando-se os parametros clinicos periodontais e
coleta do pH e fluxo salivar e capacidade tampé&o da saliva, anotando os resultados
na ficha clinica.

Com base nas distribuicdes dos dados e verificagdo das pressuposicoes
probabilisticas, foram utilizados o teste paramétrico ANOVA com medidas repetidas
(ANOVA with repeated measure) e teste ndo paramétrico Exato de Fisher.

Para os dados qualitativos (indice de placa visivel e indice de sangramento) foi
utilizada analise ndo paramétrica (Exato de Fisher).

Para os dados quantitativos (PS, NIC) foi utilizada andlise estatistica
paramétrica ANOVA de medidas repetidas.

O programa estatistico utilizado foi o SPSS 2.21 (IBM), adotando-se a= 0,05.

4. RESULTADOS

O género feminino tem 6 individuos, o que perfaz 75% da amostra; o masculino
perfaz 25%.

A idade média foi de 43,1 anos (11,1 anos) e o tempo de transplante de 63,4
meses (42,8 meses).

Seis pacientes (75%) foram receptores de doadores cadaveres.

O principal motivo do transplante estava relacionado a Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS), com 37,5%, seguido das nefrites (25%).

O regime imunossupressor triplice era utilizado por 7 pacientes da amostra
(87,5%); apenas 1 paciente utilizava terapia dupla (12,5%). As terapias
imunossupressoras mais administradas aos pacientes foram: Myfortic+ tacrolimus+
prednisona (42,9%) e Azatioprina+ tacrolimus + prednisona (28,5%), seguidas de
Myfortic+ ciclosporina A+ prednisona e Azatioprina+ ciclosporina A+ prednisona
(14,3%).

As comorbidades mais relatadas pelos transplantados renais da amostra foram
hipertenséo arterial, seguida de diabetes mellitus e anemia, e disfun¢des da glandula

tireoide.
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O fluxo salivar mostrou-se normal nesse grupo de pacientes no inicio do
tratamento, com média de 1,5 ml/min (x 0,7); apds 3 meses ndo houve alteracdo do
valor (1,7 ml/min £ 0,9); a capacidade tamp&o também encontrava-se sem alteracdes
no estagio inicial e apos 3 meses (5,9+1/ 6+1,1).

O ph salivar encontrava-se dentro dos valores adequados, no inicio e apds 3
meses, mesmo 0s pacientes utilizando medica¢cdes imunossupressoras (6,8+1,1/ 7,2+
0,9).

Para a verificacdo da homocedasticidade dos dados foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk, que demonstrou normalidade dos dados. Com isso, houve o teste
paramétrico ANOVA de medidas repetidas para as variaveis de resposta:
Profundidade clinica de sondagem (PS) e nivel de insercdo clinica (NIC). Os
resultados demonstraram que ndo houve diferenca estatistica significante entre os
grupos PDT e RAR no tempo inicial e depois de 45 dias para a profundidade clinica
de sondagem (F=0,10, p=0,75), mas houve diferenca estatistica significante no tempo,
independentemente do grupo (F=5,98, p=0,01), sendo que apos 45 dias e 3 meses a
profundidade de sondagem foi estatisticamente inferior se comparada a inicial,
independentemente do grupo. N&o foi verificada interacdo grupo* tempo (F=0,07,;
p=0,93), conforme demonstrado na tabela 5.

Para a varidvel NIC ndo houve diferenca estatistica significante quanto a
técnica utilizada (F=0,087; p= 0,77) e ao longo do tempo analisado (F=0,47; p=0,51),
tabela 5.

Para a variavel MG-JCE nao houve diferenca estatistica entre os fatores grupos
(F=0,59; p=0,46), tempo (F=2,2; p=0,17), e ndo houve interacdo entre os fatores

(F=0,19; p=0,67), conforme demonstrado na tabela 5.
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Tabela 5 - Médias e desvio-padréo da profundidade clinica de sondagem (PS), nivel de inser¢ao
(NIC) e MG-JCE (distancia margem gengival a juncdo cemento-esmalte) das diferentes técnicas

no tempo inicial, ap6s 45 dias e 3 meses.

PS RAR+PDT 3,16 (0,67) Aa 2,77 (0,77) Ab 2,72 (0,76) Ab
RAR 3,15 (0,63) Aa 2,69 (0,63) Ab 2,72 (0,80) Ab

NIC RAR+PDT 4,10 (1,42) Aa 4,22 (2,09) Aa 3,84 (2,19) Aa
RAR 4,17(1,39) Aa 3,85 (2,1) Aa 3,89 (2,40) Aa

MG-JCE  RAR+PDT 0,94 (1,03) Aa 1,44 (1,46) Aa 1,21(1,29) Aa
RAR 1,1 (1,13) Aa 1,64 (2,13) Aa 1,65 (2,15) Aa

p<0,05. Letras diferentes indicam diferenca estatistica pelo ANOVA medidas repetidas. Letras
maiulsculas na vertical e minusculas na horizontal.

Quanto a variavel indice de placa local (IP Local) ndo houve diferenca
estatistica significante quanto a técnica utilizada (F= 0,17; p= 0,68). Houve diferenca
estatistica ao longo do tempo, independentemente da técnica utilizada (F=5,16; p=
0,05), e ndo houve interacdo grupo*tempo (F= 1,8; p= 0,21). Para a variavel IS local
ndo houve diferenca estatistica significante quanto a técnica utilizada (F=0,19;
p=0,89); entretanto, houve diferenca ao longo do tempo, independentemente da
técnica (F=6,5, p= 0,038), e ndo houve interacdo grupo*tempo (F=4,17; p=0,08). O
IS Local no grupo PDT apresentou uma diminuigao significativa do tempo inicial para
0s demais tempos, e apos 45 dias e 3 meses 0s resultados foram semelhantes. Ja
para o grupo RAR, os valores de IS local foram superiores no tempo inicial e apos 3

meses, quando comparados com 45 dias (tabela 6).

Tabela 6 - Médias e desvio-padrédo do indice de Placa (IP) e indice de Sangramento (IS) local
das diferentes técnicas no tempo inicial, apds 45 dias e 3 meses.

IP Local RAR+PDT  60,91(32,59) Aa 42,89 (19,74) Ab 31,89 (15,52) Ab
RAR 50,51(38,57) Aa 46,44(29,84) Ab 44,37 (17,91) Ab
IS Local RAR+PDT 68,17 (23,72) Aa 39,61 (21,10) Ab 41,82 (19,33) Ab
RAR 57,81 (31,61) Aa 29,55 (19,41) Ab 59,2 (31,18) Aa

p<0,05. Letras diferentes indicam diferenca estatistica pelo ANOVA medidas repetidas. Letras mailsculas na
vertical e mindsculas na horizontal.
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Ao se comparar o IPBT inicial ao longo do tempo (45 dias e 3 meses), nao
foram verificadas diferencas significantes (F=0,36, p=0,56); entretanto, para a variavel
ISBT houve reducao significante apos 45 dias e 3 meses quando comparada com o

inicio (F=9,85 p=0,01), conforme demonstrado na tabela 7.

Tabela 7- Médias e desvio-padrao do indice de placa e sangramento de boca toda (IPBT e ISBT) no
tempo inicial, ap6s 45 dias e 3 meses.

Variavel Inicial 45 dias 3 meses
IPBT 42,82 (29,15) A 43,51 (17,63) A 36,71 (15,54) A
ISBT 44,05 (15,71) A 26,05 (10,60) B 37,24 (21,47) B

p<0,05. Letras diferentes indicam diferenca estatistica pelo ANOVA medidas repetidas.

Para a variavel nominal (negativo ou positivo) bacteriana na regiao foi aplicado
o teste Exato de Fisher para verificar se existe diferenca entre os grupos nos diferentes
tempos. Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca na frequéncia de
detecgéo de Pg no baseline, 45 dias e 3 meses, mas no 7° dia no grupo RAR+PDT
houve maior frequéncia de positivo se comparado com o grupo RAR, sendo
estatisticamente significante (p=0,01). O mesmo observou-se para a bactéria Aa.
Houve maior niumero de presenca de bactérias no 7° dia para o grupo RAR+PDT
quando comparado com o RAR (p=0,04). J& nos demais tempos nao houve diferenca
estatistica significante, conforme demonstrado na tabela 8.
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Tabela 8- Frequéncia (% dentro da técnica) da presenca ou auséncia bacteriana (Pg ou Aa) em func¢é&o dos grupos
(RAR+PDT e RAR) ao longo do tempo.

Pg RAR+PDT 15 10 13 12 15 10 10 15
(60) (40) (52) (48) (60) (40) (40) (60)
RAR 15 13 24 4 10 18 6 22
(53,57) (46,43) (85,71) (14,29) (35,71) (64,29) (21,43) (78,57)
p-valor 0,84 0,01 0,13 0,24
Aa RAR+PDT 23 2 21 4 23 2 21 4
(92) (8) (84) (16) (92) (8) (84) (16)
RAR 26 2 28 0 27 1 24 4
(92,86)  (7,14)  (100) (0) (96,43)  (3,57)  (85,71)  (14,29)
p-valor 0,68 0,04 0,59 0,84

p<0,05. Letras diferentes indicam diferenca estatistica pelo teste Qui-quadrado e Exato de Fisher.
Pg= Porphyromonas gingivalis; Aa= Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca na frequéncia de
contagem Tf nos diferentes grupos em funcéo dos tempos (baseline, 7 dias, 45 dias e

3 meses) (tabela 9).

Tabela 9- Frequéncia (% dentro da técnica) da presenca ou auséncia bacteriana Tf em fun¢ao dos grupos
(RAR+PDT e RAR) ao longo do tempo.

Tf RAR+PDT 5(50) 5(50) 6(60) 4(40) 2(20) 8 (80) 7 (70) 3 (30)

RAR 3 4 3 4 2 5 4 3
(42,86) (57,14) (42,86) (57,14) (28,57) (71,43) (57,14) (42,86)
p-valor 1 0,64 1 0,64

p<0,05. Letras semelhantes indicam semelhanca estatistica pelo teste Exato de Fisher.
Tf= Tannerella forsythia

5. DISCUSSAO

Para conseguir sucesso no tratamento periodontal é necessaria a eliminacao
dos fatores que contribuem para a destruicdo dos tecidos periodontais, entre eles o
biofilme dental. Por meio da raspagem e alisamento radicular pode-se obter a reducao
da microbiota subgengival, no entanto o uso isolado dessa terapia ndo é capaz de
manter os baixos niveis de micro-organismos por periodos mais longos, pois esses
procedimentos apresentam limitagdes, como dificuldade de acesso a éreas de furcas,

bolsas profundas e sitios distais de molares. Por isso, é imprescindivel associar
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métodos coadjuvantes ao tratamento periodontal basico, como a terapia fotodinamica
(PDT) (ALMEIDA et al., 2006; ANDRADE, 2012), que seria benéfica, pois € de facil
aplicacdo, baixo custo, ndo induz resisténcia bacteriana e surge como método de
reducdo microbiana por necrose celular, por meio da associacdo de uma fonte de luz
(laser) e agente fotossensibilizante (MALIK et al., 1992; CHAN, LAI, 2003; HAMBLIN,
HASSAN, 2004; YAMADA JR et al., 2004; DEMIDIVA, HAMBLIN,2005; ALMEIDA et
al., 2006; JORI et al., 2006; PERUSSI,2007; KONOPKA, GOSLINSKI, 2007; ZANIN,
BRUGNERA, 2007; BALATA et al., 2010 ; ANDRADE,2012; NORO FILHO, 2012); a
terapia fotodindmica adotada em nosso estudo n&o apresentou diferenca em relagao
ao tratamento convencional por meio de RAR, foi possivel verificar sua efetividade,
ser de baixo custo e ndo interagir com as medicacdes tomadas pelos pacientes.

A terapia periodontal reduz a inflamacéo e melhora a funcdo endotelial, levando
a microcirculagdo e filtracdo renal mais eficazes, porém ainda existem poucos
estudos. Um estudo revelou ndo haver diferenca estatistica em relacdo aos
parametros periodontais, no grupo de pacientes saudaveis e transplantados renais,
no inicio e 3 meses apés o tratamento, porém mudancas clinicas em relacédo a PS,
NIC e biofilme supragengival foram observadas em ambos os grupos. A terapia
mecéanica periodontal revelou menor efeito sobre as espécies bacterianas dos
pacientes transplantados renais comparados ao grupo saudavel e nos sitios que nao
responderam a terapia convencional. Constatou-se aumento desses patégenos no
grupo transplantado, porém no inicio do tratamento os patdgenos periodontais eram
semelhantes em ambos os grupos (ARTENSE et al., 2012). Nosso estudo evidenciou
a diminuicao da PS apds 45 dias e 3 meses, independentemente do grupo analisado,
melhora do IP e IS locais ao longo do tempo, sendo que no grupo PDT houve
diminuicao do IS local do inicial para os demais tempos, e aos 45 dias 3 meses foram
semelhantes; o grupo RAR apresentou diminuigéo do IS local aos 45 dias.

Estudos relataram que a LILT, associada ao uso de corantes
fotossensibilizadores, como o azul de metileno, foi util no intuito de reduzir bactérias
periodontopatogénicas em sitios com doenca periodontal (CHAN, LAI, 2003; ALLISON
et al., 2004; ALMEIDA et al., 2006; BALATA et al., 2010; NORO FILHO, 2012). Em
nosso estudo foi utilizado azul de metileno 0,01% no grupo PDT, porém a frequéncia
dos patégenos Pg e Aa foi maior no 7° dia ap0s a terapia, quando comparado ao RAR.

IOANNOU et al. (2009) avaliaram clinicamente e microbiologicamente a

instrumentacdo manual e o debridamento com ultrassom em 33 pacientes com
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periodontite cronica. As duas terapias resultaram em melhoras estatisticamente
significantes dos sinais clinicos, e apés 3 meses de tratamento houve reducéo do
namero de bactérias. Os autores concluiram que as duas modalidades de tratamento
apresentaram 0 mesmo resultado clinico no tratamento da periodontite cronica.
Concluimos que ndo houve diferenca entre os grupos com relacdo a PS, NIC, MG-
JCE.

READY et al. (2008) estudaram o método Nested Multiplex PCR para a
deteccao de trés bactérias do biofilme subgengival coletado antes do tratamento, 2 e
6 meses apods o tratamento, de 107 pacientes com periodontite cronica generalizada.
A proporc¢ao de pacientes com bactérias antes do tratamento foi: Tannerella forsythia
(Tf) 81%, Porphyromonas gingivalis (Pg) 78% e  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) 47%. Ap6s 2 meses houve reducdo do nimero de
bactérias dos pacientes com Pg 46%, Tf 63%, mas ndo do Aa com 50%, quando
comparado com o pré-tratamento. Nos 6 meses de controle o0s pacientes
apresentaram Pg 43%, Aa 31% e Tf 63%. Notou-se no inicio e apés 2 meses de
tratamento que individuos com apenas uma espécie de patdgeno tiveram nivel maior
de doenca periodontal quando comparados a pacientes com dois ou trés espécies
desses patdgenos periodontais. Este trabalho sugere que a reducédo do nimero de
uma espécie bacteriana presente estaria associada ao aumento da severidade da
doenca periodontal. Os resultados apresentados no estudo mostraram ndo haver
diferenca na frequéncia de contagem de Pg e Aa no baseline, 45 dias e 3 meses, mas
no 7° dia o grupo de PDT apresentou maior frequéncia desses patégenos se
comparado com o grupo de RAR; ja o patégeno Tf ndo apresentou diferenca
estatistica entre os grupos em func¢éo do tempo.

Os estudos analisados até o momento demonstram a possibilidade da
utilizacdo dos lasers de baixa intensidade HeNe (632.8nm) e Diodo (635-904nm)
como aceleradores da reparacdo tecidual e para reducdo bacteriana, quando
associados a corantes fotossensiveis CHAN, LAI, 2003; HAMBLIN, HASSAN, 2004;
ALMEIDA et al., 2006; BALATA et al., 2010; ANDRADE, 2012; NORO FILHO, 2012);
utilizamos laser vermelho de arseneto de galio e aluminio para a terapia adotada no
estudo.

O azul de metileno possui uma fonte de absor¢cdo no comprimento de onda
mais longo que 620 nm, sendo que a penetracdo da luz no tecido é considerada 6tima

(NORO FILHO, 2012); a opc¢éao para utilizacdo do azul de metileno esta relacionada
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ao fato de utilizarmos um laser vermelho que apresenta comprimento de onda de 660
nm, permitindo o efeito pretendido com a terapia. Para o presente estudo o protocolo
estabelecido para utilizacdo consiste na associacdo do agente fotossensibilizante azul
de metileno 0,01%, ao laser de baixa poténcia de arseneto de galio e aluminio
(GaAlAs), num comprimento de onda de 660 nm e poténcia de 100 mW, com o intuito
de promover a acao antimicrobiana. A acao seletiva dessa terapia ndo afeta células
sadias e ndo ha interacdo medicamentosa com os medicamentos utilizados por esses

pacientes, que sdo suas caracteristicas mais importantes.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Houve melhora da PS apés 45 dias e 3 meses, independentemente do grupo
analisado; as variaveis NIC e MG-JCE ndo apresentaram diferencas estatisticas
quanto ao grupo e o tempo analisado.

O IP local e IS local apresentaram melhora ao longo do tempo,
independentemente da técnica utilizada, sendo que o IS local no grupo PDT foi inferior
guando comparamos o tempo inicial com os demais tempos (45 dias e 3 meses);
porém nestes foram semelhantes, enquanto o grupo RAR apresentou melhores
resultados aos 45 dias. Houve reducao do ISBT apds 45 dias e 3 meses do tratamento.

N&o houve diferenca na frequéncia dos patégenos Pg, Aa e Tf nas diferentes
terapias no tempo inicial, 45 dias e 3 meses, porém houve maior frequéncia de Pg e
Aa no 7° dia do grupo PDT.

A terapia fotodinadmica pode ser opcao de tratamento da doenca periodontal
nos pacientes transplantados renais, pois ndo ha interagdo medicamentosa e sua
efetividade é semelhante a terapia convencional.

Dentre 0s micro-organismos que comporiam o biofiime encontram-se
Agregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Porphyromonas
gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola, Compylobacter rectus,
Eikenella corrodens, Micromona microns, e Eubacterium sp. Na pesquisa fizemos a
analise mircrobiolégica de 3 espécies: Agregatibacter actinomycetemcomitans, ,
Porphyromonas gingivalis e Tannerella forsythia, pelo fato de ndo ter ocorrido
diferéncia na analise microbioldgica, sugere presenca de outros patdégenos que
compde o biofiilme dental nas amostras analisadas, pois, apesar de ndo haver

diferenca estatistica na frequéncia dos patdgenos, houve melhora em relagcdo aos
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pardmetros periodontais analisados ai longo do tempo, independente da técnica
realizada.

Existem trés aspectos vantajosos da PDT em relacdo a terapia periodontal
convencional: ndo haver interaces medicamentosas entre todos os medicamentos
imunossupressores utilizados na rotina diaria dos transplantados renais, ndo ser
administrado via sistémica e nao proporcionar efeitos colaterais adversos.

Frente as pequenas vantagens em relacdo a PDT e a terapia periodontal
convencional, mesmo havendo a necessidade de outras pesquisas, aumentando a
casuistica, demostrou-se efetiva e recomendada, como protocolo para o tratamento
da doenca periodontal em pacientes transplantados renais atendidos no CEAPE —
UNIP SP.
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Anexo 2C - Termo de consentimento livre e esclarecido
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INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE - ICS

MAC_UNIP_0079-10

IDENTIFICACAO DO PACIENTE N.° prontusri

Nome:

Enderego:

Telefone: Bairro: _

Cidade: _____ Data de Nascimento: /
Género: Naturalidade: Estado:
Idade: __ anos  Profissao: _
Grau de Instrugiio: ____ Data do Primeiro Atendimento: ____/__
RG: CPF: ___
{CEDENTES Peso (em Kg): _ Altura (em cm): __ X
Atualmente estd em tratamento médico? () sim ( )ndo
Se estd, qual? _ =
Ja foi internado? () sim ( )nio
Qual motivo? — E—
Tem alergia a medicamentos, drogas ou alimentos? () sim ( )ndo
Se tem, a qué?
Estd tomando algum medicamento? () sim ( )ndo
Se estd, qual(is)?
Teve alguma 0 & anestesia dentd ) sim ()ndo
Tem ou jd teve as patologias abaixo:
() Infarto / Arteriosclerose () Asma/ Bronquite () Ulcera géstrica
() Pressao Sanguinea Alta () Diabates () Derrames Cerebrais
() Prob. Circulatérios (prolapso da v. mitral) () Marca-passo ou prétese cardiaca () Febre Reumdtica
() Problemas Nervosos () Tuberculose () Problemas de Figado
() Radio / Quimioterapia () Tratamento Psiquidtrico ( ) Hepatite / Ictericia
() Sangramento Excessivo / Cicatrizagio () Epilepsia () Portador de HIV
() Anemia () Desmaios / Convulsdes () Doengas Venéreas
( )Artrite () Problemas de glandula tiredidea Alguma outra patologia:
() Perda /ganho de Peso — 5kg ou + () Neoplasias / Céncer Svewr

Quando esteve no dentista pela dltima vez? _

Seus dentes estdo esteticamente satisfatérios? ) sim ( )nio
Tem dificuldade para abrir a boca? ( )sim ( )ndo
Costuma ranger ou apertar os dentes? . ’ SR ensac SN ( )ndio
Quantas vezes por dia al ta-se? ( )sim ( )nido
Urina mais de 6 vezes ao dia? e —— ) ( )nio
Sente muita fome ou sede? v () sim () ndo
Fuma? esaias( | )Sim () ndo
Se sim, hd quanto tempo? __ Quantos cigarros/dia?
Faz ou fez uso de drogas? ( )sim ( )ndo
Qual droga e por quanto tempo? =
Quantas vezes por dia escova os dentes em média?
Estd grévida? . ” ok s (IO ( )nio
Estd do? ¥ () sim ( )ndo
Esta | concepcional? - . » ( )sim ( )ndo
Sio Paulo, ____ de de
Assinatura do Paciente Assinatura do Estudante Assinatura do Professor

Anexo 3A - Prontuéario padrdo da UNIP
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WINI AVALIAGAO DENTARIA
ESTADO BUCAL ANTES DO TRATAMENTO

Nimero do prontui

Data B

Nome do paciente

Nome do prolessor responsdvel

am ser trocados).
18 proxima efou muito proxim

nédia A polpa

Preencher em preto o tratamentos a serem
% & serem realis
om um “X"

Preencher em verde 08 tratan
20108 AU

Assinalar os cle
TRATAMENTOS JA REALIZADOS

|ss mvn
(‘-(\1[\;1»—« a
A XA

P2

! m i B R 1
i i/\‘)""‘,‘i" \J\r\f

A
B
A

i AR q
2aHbAALARL

Pree em &
LEGENDA:
EC - Exame Clinico RC - Resina Composts AL
CIV - londmero de Vidro OZE - Oxido de Zinco ¢ Euger ,
Ca(OH), - Hidréxido de Célcio PMC - Prétese it SE - Sel
5 . - clante
RMF - Rest. Metilico-Fundida POL - Polimento
MAC_une
EXAME CLINICO
Queixa Principal / Motivo da Consulta = = . R S =
Histdria Bucodentéria: - —s = = S - — - —
Exame Fisico Extrabucal: (assimetrias, glindulas salivares maiores, tonicidade muscular, caracterfsticas cutineas, linfonodos pré-auricu
\ares, retroauriculares, cervicais, subm andibulares, submentuais): - = — S
Exame Fisico Intrabucal: (I4bios, mucosa jugal, fundo de sulco gengiv al giva, soalho de boca lingua, bordas de lingua palato duro,
palato mole, glindulas salivares, ductos excretores de g Andulas salivares, dentes, regiio retromolar, interferéncia de proteses):
ATM (rufdos, crepitagies, est alos ) . - — e - T RS
Tonicidade Muscular =y _— == —— S — —

A L. .
nexos 3B e 3C - Prontuério padrdo da UNIP - Avaliacao dentéaria e exame clinico



W niversioae rauLisTa § AVALIAGCAO PERIODONTAL

MAC_UNIP_0077-10

Nome do paciente: s Niimero do prontudrio:

Nome do professor responsdvel: R N _ Data: /. /.

J4 fez tratamento (gengival) periodontal anteriormente? () sim ( )nio

Hé quanto tempo? ______ Quais foram os ltados?

Sua gengivasangra? ______ Sente dor na gengiva? Sente gosto d {dvel na boca?

Respira pela boca ou nariz? J4 recebeu orientagdo sobre higiene bucal? ——
Usa fio dental? Quantas vezes ao dia? Qual o tipo de cerda da escova? .

Faz uso de bochechos fluoretados? __Qual(is) substéncia(s)?

Usa outros métodos auxiliares de limpeza? ____ Algum dente mudou de lugar? R

n.° faces com placa x 100

n.° faces com sangramento x 100
Pr=— —— TP 1SG = = i

n.” total de faces n.” total de faces
IPI: Indice de Placa Inteproximal 1SG: Indice de Sangramento Gengival
l"\'DlCE DE PLACA
DENTE 18 17 21 2 23 4 25 26 27 28
T =T ] TTERFETTER
_—LJ:EE?L_ HEEDED }];EE[EDJ:EJQ
DENTE 48 47 “ 44 42 41

FE N HE FTWTEW

INDICE DE PLACA =

INDICE DE SANGRAMENTO GENGIVAL

DENTE 18 17 14

[HII _DDIE H ‘EEEE':‘ UEEHE[ED[E{]LELL:J

DENTE 48 a7 38

([ EEEENENEED E}JHHW@WD

INDICE DE SANGRAMENTO GENGIVAL =

( ) INICIAL ( )REAVALIAGAO () MANUTENGCAO

=
i

|nsE
e
|y

3

HiGnn

s [EIE TN
I=NEi=i=Niz]

- 2
.%@
|G

o

i ¢

NILC. HI
MOBIL = ==
BIFUR oo g ) e T
21 2 0» u s 2% n 28
DR@DRRDD D
3 ) 3 34 3 36 n 38
DD DD
DENTE S M R N
ue. ] HIEEEEHIEE
MOBIL = e e e )
BIFUR b & E
LEGENDA: PS. = Profundidade de Sondagem N.IC. = Nivel de Insergiio Clfnico MOBIL = Mobilidade

BIFUR = Bifurcagio MG-JCE = Distancia da Margem Gengival 3 Jungso Cemento-Esmalte

Anexo 3D - Prontuario padr@o da UNIP- avaliagdo periodontal.
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I.M.S

E.M.S

D.S.M

M.C.S

F.S

M.A.A.S

F.A.S

M.D.J

F 55
F 34
M 20
F 47
F 51
F 45
F 45
M 48

HAS

Desconhecido

Nascimento

HAS

DM

HAS

Nefrite aguda

Glomerulonefrite

84 meses

60 meses

51 meses

108

meses

48 meses

12 meses

12 meses

132
meses

Cadaver

Vivo

Cadaver

Cadaver

Cadaver

Cadaver

Cadaver

Vivo

Anexo 4 - Dados gerais dos pacientes transplantados renais.

Prednisona,
anlodipina

Ciclosporina,
azatioprina,
prednisona

Azatioprina,
prednisona,
tacrolimus

Micofenolato de
sodio, Tacrolimus,
prednisona, acido
félico, propranolol,
vitamina D

Tacrolimus,
micofenolato de
sédio, prednisona,
atenolol,
monocordil,
omeprazol,
metformina,
insulina NPH
humana e regular

Prednisona,
atensina,
micofenolato de
soédio, carvedilol
Mg, Ca, anlodipina,
tacrolimus, bactrin

Meticorten,
tacrolimus,
azatioprina, puran,
sertralina

Ciclosporina,
micofenolato de
sédio, prednisona,
propranolol,
metformina,
hidroclotiazida
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I.M.S 13,61

E.M.S 5,94
D.S.M 9,86
M.C.S 11,44
F.S 8,85
M.A.A.S 11,02
F.A.S 6,62
M.D.J 7,02

7,15

85,11/ 7° dia
82,82/ 7° dia
47,18/ 14° dia
44,30/ 8° dia
14,17/ 13° dia
11,31/ 5° dia
55,17/ 10° dia
65,08/ 21° dia

129,38
95,89
74,59
77,50
70,52
39,58
103,91
76,06

Anexo 5 - Valores do clearence de creatinina dos pacientes transplantados renais antes do

transplante, no pds-operatério imediato, primeiro dia pos-operatério e atual.

Paciente I.M.S. (Anexo 6 A)

Ureia

Creatinina
Hemoglobina
Hematécrito
Globulos brancos

Plaquetas
Sédio
Potéassio
Glicemia
TGO

TGP

Paciente E.M.S (Anexo 6 B)

Ureia
Creatinina
Hemoglobina
Hematocrito
Gloébulos brancos
Plaquetas
Sédio
Potéassio
Glicemia
TGO

TGP

5
5 3,6
12,8 11,6
38 35,1
8.600 9.100
242000  202.000
140 146
4,5 13,5
124 146
35 28
45 37

PréTx
149
10 1,69
11,5 11,9
35 35
7.400 13.600
181.000  201.000
137 139
6.3 4,8
97
18
10

0,9 0,73
13,5 14,1
40,7 42,2
13.400 7.500
324.00 169.000
135
4,4
87 77
48 21
86 17
‘Altahospitalar ~ atual
0,73 0,80
11,8 13,9
35 40,5
8.200 6.300
266.000 201.000
138 135
4,5 4,1

78

30

25
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Paciente D.S.M. (Anexo 6 C)

Ureia 118 141

Creatinina 8,8 8,9 1,84 1,54
Hemoglobina 11,4 11,5 14,5
Hematécrito 33 33 42,8
Glébulos brancos 7.400 9.080 5.500
Plaquetas 175.000 164.000 216.00
Sédio 139 137 139 141
Potassio 5,5 6,2 4,6 5,0
Glicemia 101 115
TGO 32 24
TGP 32 22

Paciente M.C.S. (Anexo 6 D)

Ureia 89

Creatinina 8,3 6,2 2,2 1,42
Hemoglobina 12,7 11,7 12,7
Hematécrito 40,9 33,9 39,4
Globulos brancos 5700 16.800 9.440 5.100
Plaguetas 180.000 192.000 245.000 162.000
Sédio 135 133 132

Potassio 4,2 4.4 3,2

Glicemia 102 123 83
TGO

TGP 9

Paciente F.S. (Anexo 6 E)

‘Exame ~ PréTX  PO.ldia  Altahospitalar  Atual
Ureia 136
Creatinina 10,4 11,79 6,19 1,53
Hemoglobina 14 12,8 12 12,5
Hematécrito 41,8 38,5 35,6 31,6
Gloébulos brancos 9.500 13.800 20.500 6.400
Plaguetas 211.000 184.000 305.000 221.000
Sédio 136 132 126
Potéassio 51 6,8 41
Glicemia 124 220 135
TGO 13 19

TGP 6 9
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Paciente M.A.A.S. (Anexo 6 F)

Ureia 52

Creatinina 6,41 8,25 6,34 1,73
Hemoglobina 13,2 11,9 11,7
Hematécrito 42,1 38,2 36,5
Glébulos brancos 6.800 14.700 8900
Plaquetas 220.000 219.000

Sédio 13,6 137

Potéassio 3,9 5,7 3,4 4
Glicemia 91 139
TGO 17

TGP 13

Paciente F.A.S. (Anexo 6 G)

PréTX  P.O.ldia Altahospitalar  Atual
Ureia 118
Creatinina 9,37 6,69 1,6 0,8
Hemoglobina 12,5 9,5 15,4
Hematoécrito 36,5 29,1 43,1
Gloébulos brancos 6.680 9.900 7.800
Plaquetas 168.000 136.000 154.000
Sédio 139 136
Potassio 4 4,1 55
Glicemia 94 84
TGO 16
TGP 14

Paciente M.D.J. (Anexo 6 H)

Ureia 132 53

Creatinina 10,6 2,8 1,1 1,05
Hemoglobina 10,1 8,2 14
Hematécrito 33 26 43
Glébulos brancos 8.200
Plaquetas 266.000
Sédio 136 140

Potassio 53 45 4.4
Glicemia 92
TGO 20
TGP 17

Anexos 6 A,6B,6C,6 D,6E,6F,6G,6H-Exames laboratoriais dos pacientes transplantados
renais.
Obs: os valores em branco nédo se encontravam disponiveis nos prontudrios desses pacientes.
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I.M.S 12 meses
E.M.S 144 meses
D.S.M 19 meses
M.C.S 108 meses
F.S 25 meses
M.A.A.S 20 meses
F.A.S 176 meses
M.D.J 23 meses
Anexo 7 - Tempo de didlise
I.M.S HAS
E.M.S Anemia, hepatite C
D.S.M HAS, DM, Crise convulsiva
M.C.S HAS, anemia, hipoparatiroidismo, hepatite C
F.S HAS, anemia, DM, cardiopatia, sangramento
excessivo
M.A.A.S HAS, anemia, bronquite, DM,
hipoparatireoidismo, gastrite
F.A.S Hipoparatireoidismo, gastrite, ansiedade
M.D.J HAS, DM

Anexo 8 - Doencgas sistémicas relatadas pelos pacientes
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Idade Pontos
20-34 -9
35-39 -4
40 - 44 0
45 -49 3
50-54 6
55-59 8
60 - 64 10
65 -69 11
70-74 12
75-79 13
Colesterol Idade Idade Idade Idade Idade
Total 20-39 40 - 49 50 -59 60 - 69 70-79
< 160 0 0 0 0 0
160 - 199 4 3 2 1 0
200 -239 7 5 3 1 0
240 - 279 9 6 4 2 1
> 280 11 8 5 3 1
Idade Idade Idade Idade Idade
20-39 40 - 49 50 -59 60 - 69 70-79
Ndo fumante 0 0 0 0 0
Fumante
8 5 3 1 1
HDL Pontos
> 60 -1
50-59 0
40 -49 1
< 40 2
PA sistdlica Pontos se nio tratada Pontos se tratada
<120 0 0
120-129 0 1
130-139 1 2
140 - 159 1 2
> 160 2 3




114

Idade Pontos
20-34 -7
35-39 -3
40 - 44 0
45-49 3
50 -54 6
55-59 8
60 - 64 10
65-69 12
70-74 14
75-79 16
Colesterol Idade Idade Idade Idade Idade
Total 20-39 40-49 50-59 60 - 69 70-79
< 160 0 0 0 0 0
160 - 199 4 3 2 1 1
200 - 239 8 6 4 2 1
240 - 279 1 8 5 3 2
> 280 13 10 7 4 2
Idade Idade Idade Idade Idade
20-39 40-49 50-59 60 -69 70-79
Ndo fumante
0 0 0 0 0
Fumante
9 7 4 2 1
HDL Pontos
> 60 ol
50 -59 0
40 - 49 1
<40 2
PA sistolica Pontos se ndo tratada Pontos se tratada
<120 0 0
120-129 ! 3
130-139 2 4
140 - 159 3 >
> 160 4 6

Anexos 9 A e 9 B - Projecdo do risco de doenca arterial coronariana de acordo com o escore de
Framingham

Fonte: Ministério da Salde - Cadernos de Atencao Béasica n°® 37, 2013.
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Excesso de peso (IMC >25 kg/m?) e um dos sequintes fatores de risco:
» Historia de pai ou mae com diabetes;
* Hipertensdo arterial (>140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivos em adultos);
« Histéria de diabetes gestacional ou de recém-nascido com mais de 4 kg;
« Dislipidemia: hipertrigliceridemia (>250 mg/dL) ou HDL-C baixo (<35 mg/dL);
* Exame prévio de HbA1c =5,7%, tolerancia diminuida a glicose ou glicemia de jejum alterada;
* Obesidade severa, acanthosis nigricans;
¢ Sindrome de ovarios policisticos;
» Historia de doenca cardiovascular;
* Inatividade fisica;
ou
Idade = 45 anos;
ou
Risco cardiovascular moderado (Ver Cadernos de Atencdo Basica, n° 37 — Estratégias para o
Cuidado da Pessoa com Doenca Crénica — Hipertensao Arterial Sistémica).
Fonte: AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2013.

Anexo 10 - Critérios para o rastreamento do DM em adultos assintomaticos

* Glicemia de jejum e HbA1C.
* Colesterol total (CT), HDL e triglicerideos (TG).

o0 A fracdo LDL pode ser calculada utilizando-se a formula de Friedewald: LDL = CT — HDL
- TG/5 (para triglicerideos abaixo de 400 mg/dL).

¢ Creatinina sérica.

* Exame de urina tipo 1 e, se necessario, microalbuminuria ou relacdo albumina/creatinina.

¢ Fundoscopia.

Fonte: DAB/SAS/MS.
Anexo 11 - Rotina complementar minima para pessoas com DM

Baixo Pessoa com glicemia de jejum alterada e intolerancia a sobrecarga de glicose

Pessoa com DM diagnosticado e:

Controle metabélico (HbA1c <7,5) e pressorico adequados

Sem internacdes por complicacées agudas nos ultimos 12 meses
Sem complicacdes cronicas (micro ou macroangiopatia)

Médio

Pessoa com DM diagnosticado e:

Controle metabélico (7,5 < HbA1c <9) ou pressoérico inadequado, com
internacdes por complicagdes agudas nos ultimos 12 meses e/ou complicacdes
crénicas (incluindo pé diabético de risco avancado)

Alto

Pessoa com DM diagnosticado e:

Controle metabdlico (7,5 < HbA1c < 9) ou pressérico inadequado com
internacdes por complicacdes agudas nos ultimos 12 meses e/ou complica¢des
cronicas (incluindo pé diabético de risco avancado)

Muito alto

Anexo 12 - Estratificac&o de risco para pessoas com DM



