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Quem cré em mim, ainda que morra, vivera;

e quem vive e cré em mim nunca morrera.

(Joao 11:25)
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RESUMO



Objetivo: Processos inflamatérios e infecciosos mediados por bactérias em sitios
distantes tém sido descritos como fator de risco a doenga coronariana isquémica
aguda (DCIA).

Métodos: Cento e oitenta e um pacientes com DCIA, com e sem periodontites
cronicas, foram incluidos neste estudo. Os pacientes foram admitidos no HC da
UNICAMP e estratificados em trés grupos: grupo 1- pacientes com periodontite
cronica grave (31 homens e 19 mulheres; média de idade 55,1 + 11,29 anos);
grupo 2- pacientes com periodontite crénica leve (40 homens e 28 mulheres;
média de idade 54,8 + 10,37 anos); grupo 3- pacientes desdentados (43 homens
e 20 mulheres; média de idade 67,5 + 8,55 anos). Amostras sanguineas foram
coletadas para mensurar os perfis lipidico, hematolégico e glicémico. Além disso,
bidpsias de 17 artérias corondrias com aterosclerose e igual nUmero de artérias
toracicas interna sem degeneracao aterosclerética no grupo 1 foram investigadas.
Para anadlise estatistica utilizou-se a analise de variancia (ANOVA) e o teste de
Scheffé para comparagdes multiplas.

Resultados: Triglicérides e LDL estavam elevados no grupo 1 em relacdo ao
grupo 2. O HDL apresentou-se reduzido em 20% dos pacientes do grupo 1,
e em 8% nos desdentados. A glicemia estava elevada no grupo 1. DNA de
bactérias periodontais foram detectados em 58,8% das artérias coronarias.

Conclusoes: Pacientes com DCIA e periodontite crénica grave podem apresentar
perfil lipidico alterado, como também microorganismos associados com as

periodontites cronicas graves podem permear dentro de vasos coronarianos.

Resumo
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ABSTRACT



Objective: Infectious and inflammatory processes mediated by bacteria in distant
sites have been described as a risk factor for acute ischemic heart disease (AIHD).

Methods: One hundred one patients with AIHD with and without chronic
periodontitis (CP) were included in this study. Patients were admitted to the
HC-UNICAMP and stratified into three groups: in group 1, we selected patients
with severe chronic periodontitis (831 men and 19 women, mean age
55,1 £ 11,29 years old); the group 2 with mild chronic periodontitis (40 men and
28 women, mean age 54,8 £ 10,37 years old) and group 3 represented by the
toothless (43 men and 20 women, mean age 67,5 + 8,55 years old).
Blood samples were collected to measure the lipid profiles, hematological and
blood glucose levels. In addition, biopsies of seventeen coronary arteries with
atherosclerosis and an equal number of internal thoracic artery without
atherosclerotic degeneration in group 1 were investigated. Statistical analysis by
analysis of variance (ANOVA) and Scheffé test for multiple comparisons was
performed.

Results: Triglyceride and LDL levels were elevated in group 1 than in group 2.
HDL were reduced by 20% in group 1 and remained reduced by 8% in toothless.
Blood glucose was higher in group 1. DNA of periodontal bacteria was detected in
58,8% of the coronary arteries.

Conclusions: Patients with (AIHD) and severe chronic periodontitis may have
altered lipid profile, as well as microorganisms associated with chronic

periodontites can permeate into coronary vessels.

Abstract
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1- INTRODUCAO



Periodontites crénicas consistem em infec¢des bucais, induzidas por
bactérias, as quais sdo encontradas nas superficies das unidades dentarias e nos
tecidos periodontais respectivamente. Clinicamente, elas se manifestam
inicialmente como uma inflamagao gengival e, posteriormente, formam-se bolsas
ditas periodontais. Nesses sitios, ha crescimento e desenvolvimento de
microrganismos anaerobios e subsequentemente ulceragcdo do epitélio gengival
com destruicdo do colageno, ligamento periodontal e perda de 6sseo alveolar,

podendo chegar a esfoliacdo do 6rgao dentario (1).

As periodontites crénicas séo principalmente causadas por bactérias
gram-negativa incluindo Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella intermedia (Pi),
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) e Tanerella forsythia (Tf) entre

outras (2).

De modo similar, € convincente e evidente, por estudos experimentais,
a demonstracdo da liberagdo de mediadores inflamatérios proveniente dos
monaocitos periféricos quando retirados de pacientes portadores de periodontites e

expostos in vitro aos lipopolisacarideos bacterianos (3).

As periodontites crbénicas envolvem infec¢gdes induzidas por uma
variedade de microrganismos que podem invadir os tecidos superficiais e
profundos do tecido conjuntivo gengival (2), podendo chegar 1.000.000.000 de
bactérias numa simples bolsa periodontal As periodontites crénicas séao
caracterizadas por multiplos episddios de bacteremias transitorias, que permitem
as espécies associadas com essa patologia bucal migrar para a circulagao

sistémica e as placas ateromatosas concomitantemente (1).

O reflexo do grande acumulo de bactérias na microflora periodontal é a
producao de lipopolisacarideos (LPS) liberada da membrana externa das bactérias
periodontopatogénica gram-negativas (G-). Consequentemente, a resposta do
hospedeiro € prontamente efetiva pelo recrutamento de células imunoinflamatérias
onde produz uma grande quantidade de citocinas pré-inflamatérias como

interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6),

Introdugéo
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prostaglandinas E2 (PGE2) e as metaloproteinases da matriz (MMPs), as quais

também s&o partes no processo de destruigdo dos tecidos periodontais (4).

Recentemente, varios estudos tém apresentado correlacdo entre as
periodontites cronicas e o risco que representam para condicdes sistémicas tais

como doencgas cardiovasculares, aterosclerose e parto prematuro (5,6).

Assim, o diagnéstico e tratamento das doengas periodontais ndo séo
somente importantes e confinados a manutengédo da saude dentaria, mas também

um importante ramo sistémico (7).

Nesse contexto, as infecgbes periodontais podem ter muitos reflexos,
levando e colocando o individuo em maior risco de acometimento por disturbios
potencialmente fatais entre as quais citamos doengas aterogénicas, infarto agudo

do miocardio e acidente vascular encefalico (5).

As doengas coronarianas isquémicas agudas (DCIA - (angina instavel e
infarto agudo do miocardio) incluem um amplo espectro de condi¢gbes, abrangendo
a angina instavel ao infarto agudo do miocardio com e sem onda Q detectada no

eletrocardiograma.

A angina instavel ocupa o centro desse espectro, causando
incapacidade e grande risco de vida se comparada a uma angina estavel -

entretanto menos que um infarto agudo do miocardio (IAM) (8).

O aparecimento de uma sindrome isquémica aguda decorre por erosao
ou ruptura de uma placa aterosclerética, que determina a formagao de trombose
intracoronaria. A obstrugdo de um vaso arterial assim como a circulagao colateral,
mas também a presenca de constricdo daquele vaso arterial no exato momento da
ruptura de uma placa aterosclerdtica determina e caracteriza clinicamente as
diferentes sindromes coronarias agudas. O IAM com onda Q se correlaciona com
trombose, enquanto sem onda Q é de caracteristicas transitérias, ao passo que,

na angina instavel, o trombo pode comprometer o lume arterial (8).

Introdugéo
20



Avaliagdo clinica e laboratorial em pacientes saudaveis para doengas
sistémicas indicam e induzem mais investigacbes a respeito do potencial de
ligacdo entre as periodontites cronicas e as alteragdes dos elementos figurados e

quimicos sanguineos (9).

Varios estudos tém demonstrado uma interrelacdo entre as
periodontites cronicas e as DCIA com mecanismos bioldgicos plausiveis diretos e
indiretos (10, 11,12).

Hipercolesterolemia, em particular, niveis elevados de lipoproteina de
baixa densidade (LDL), hipertrigliceridemia e reduzidos niveis de lipoproteina de
alta densidade (HDL) sdo os maiores fatores de risco nas doencas

cardiovasculares (13).

No entanto, ndo ha comum acordo no papel das bactérias e infeccoes
como fator etiolégico primario das DCIA. Varios estudos tém avaliado a presenga
de bactérias associadas com as periodontites crénicas em espécimes coletadas

da aorta e outros vasos arteriais e tecidos cardiacos respectivamente (14).

A base do presente estudo foi observar em pacientes vitimas de DCIA,
com e sem periodontites crénicas, o comportamento do perfil lipidico,
hematolégico e bioquimico glicémico sanguineo, como também analisar por
técnicas de biologia molecular (reagdo em cadeia da polimerase) bidpsias de
artérias coronarias e mamarias interna para detectar a presenca de

Clamydia pneumoniae e periodontopatégenos.

Introdugéo
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2- DADOS DA LITERATURA
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2.1- Cardiopatias isquémicas e periodontites cronicas

As cardiopatias isquémicas (Cl), principalmente associadas com
aterosclerose, permanecem como uma das primeiras causas de mortes nos

Estados Unidos, Europa e muitos paises asiaticos (15).

No Brasil, mais precisamente no Estado de Sao Paulo no periodo
compreendido de 1979 a 1996, a percentagem de O&bitos por cardiopatias
isquémicas aumentou de 54,9% para 68,6%, com tendéncia crescente no periodo
de 1992 a 1998 (16).

Aterosclerose € uma doencga arterial, sendo o principal mecanismo
contribuinte inicial para a patogénese das cardiopatias isquémica, derrame
cerebral, doenca arterial periférica, gangrena e perda de funcédo de extremidades.
O processo, em circunstancias normais, € protetor e responde a insultos no
endotélio e nas células musculares lisas da parede vascular, consistindo de
formacao fibrogordurosa e lesdes fibrosas, precedida e acompanhada pela

inflamacéo (17).

A lesdo avancada da aterosclerose, quando excessiva, torna-se
patol6gica, podendo ocluir a artéria envolvida e resulta numa excessiva resposta

fibro-proliferativo-inflamatéria para numerosas e diferentes formas de injaria (18).

O processo da doenca, apoiado por evidéncias experimentais,

€ caracterizado por ser uma doenga inflamatéria (18,19).

Aterosclerose representa o resultado do progressivo acumulo de placa,
somatdria da combinacdo de lipideos, células musculares lisas, células
inflamatérias e matriz extracelular dentro da camada intima arterial,

formando assim a estria gordurosa (19).

Com a maturagdo da placa, a capa fibrosa que cobre o material
lipidico-aterosclerético tem o potencial para erosdo ou ruptura, conduzindo a
formacdo de trombos e oclusdo da artéria envolvida, resultando nas sindromes

isquémicas agudas (18,19).

Dados da Literatura
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Em geral o infarto agudo do miocardio se associa a uma trombose mais
extensa e duradoura, a angina instavel a um trombo mais Iabil enquanto o infarto

agudo do miocardio sem onda Q pode corresponder a uma oclusao transitoria (8).

Entretanto, a sintomatologia clinica nao permite uma diferenciagao com
certeza suficiente das diferentes sindromes, o que torna imprescindivel a

realizacdo precoce de um eletrocardiograma (ECG) (20).

Mudancas na dieta alimentar e negligéncia dos habitos saudaveis
(inclusive atividade fisica) resultaram na elevada prevaléncia da obesidade,
descontrole dos niveis do colesterol, hipertensao e diabetes, os quais sdo todos
fatores de risco cardiovascular reconhecido (21).

Muitos estudos correlacionam o efeito do diabetes mellitus no
periodonto-marginal, como também as periodontites crénicas tém efeito negativo

no controle glicémico (22).

As periodontites possuem em si mesmas familias de doencas
interrelacionadas. Embora difiram na etiologia, histéria natural, progressdo da
doenca e resposta para a terapia, dividem o mesmo espectro na destruicao
tecidual (1).

Os eventos comuns na biopatologia sao influenciados pelos
modificadores da doenca também conhecido como fatores ou indicadores de risco.
Os fatores genéticos e 0 meio ambiente ou habitos adquiridos diferem no estagio e

forma de uma doenga para outra (1).

Adicionalmente, fumo é outro fator de risco das periodontites crénicas e
doencas cardiovasculares, tendo nesta Ultima, aumento da mortalidade nos

pacientes usuarios (23).

Auséncia do completo preenchimento dos fatores de riscos tradicionais
para as doencgas cardiacas isquémicas agudas tém resultado em repetidas buscas

de novos fatores de risco, 0os quais ndo sao observados na clinica diaria como

Dados da Literatura
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também na extensa propor¢cdo da populacdo em geral com essa entidade
patoldgica (24).

Periodontites crbnicas e caries dentarias representam as mais
prevalecentes doengas bucais e também as primeiras causas de perdas de dentes

em humanos’.

Periodontites cronicas sao causadas principalmente por bactérias
gram-negativas presentes nas superficies das unidades dentarias e bolsa
periodontais, sendo caracterizadas por inflamacéao e destruicdo do aparelho de
inser¢ao dos tecidos que circundam os elementos dentarios, afetando um elevado
nuamero de pessoas na populagao adulta em suas formas leve a moderada (30% a
50%) e generalizada severa (5% a 15%) dos americanos acima de 30 anos de

idade, com similares taxas de prevaléncia em outros continentes (1,25).

As doencas periodontais sao classificadas de acordo com o ultimo
Workshop mundial em periodontia, como doengas gengivais ou confinadas aos
tecidos moles periodontais e as periodontites crbnicas, as quais tém repercussao
tanto nos tecidos moles quanto nos tecidos de sustentacdo do elemento dentario
(26).

Uma vez iniciadas, as periodontites crénicas mantém um curso
lentamente progressivo, apresentando carater destrutivo com periodos de
exacerbagao e remissao (2).

Recentemente, o papel dos microrganismos como fator etioldgico na
iniciacdo das periodontites crénicas, tem revelado novas perspectivas no
diagnéstico e tratamento com a introducdo de técnicas de biologia molecular e
celular. E comprovado que microrganismos sdo essenciais, mas insuficientes para
causar doencas; a susceptibilidade do hospedeiro € que é suscetivel e os seus
fatores sdo determinantes. Anote-se também se torna imprescindivel uma

fundamentacao de cunho genético.

'Ndo temos ainda informagdo fundamentada cientificamente sobre perda de dentes em nio
humanos. Todavia, sabe-se da incidéncia de doencas de variada etiologia, transmitida de
humanos a ndo humanos.
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As citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina 1 beta (IL-1B),
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e o interferon gama (IFN-y) aumentam e
induzem a producéao de prostaglandinas E2 (PGE2) e metaloproteinases da matriz
(MMPs) - moléculas que provocam a destruicdo da matriz extracelular do tecido
gengival, ligamento periodontal e reabsor¢cao do osso alveolar (1).

O meio ambiente e o fator comportamental possuem papel marcante:
uns podem durar toda uma vida, enquanto outros, como o estresse, a ansiedade e
o habito de fumar podem estar presentes ou ausentes; até mesmo variar no tempo
de exposicao em vezes diferenciadas temporal e recorrentemente durante a vida
do individuo (27).

Em outras doencas infecciosas, assim como nas periodontites,
a invasao de bactérias e/ou seus produtos nos tecidos do hospedeiro induz uma
grande variedade de reagdes inflamatorias e imunopatoldgicas (27).

Varios estudos indicam que citocinas e as quimiocinas sao envolvidas
na iniciagdo e progressao de varias doengas infecciosas e inflamatérias cronicas

incluindo-se nesse rol as periodontites crénicas (28,29).

Microrganismos que colonizam a area subgengival tém a capacidade de
invadir os tecidos do hospedeiro e sdo bem estruturados para sobreviver no soro
sanguineo, e irdo ser efetivados por receptores de membrana encontrados em

algumas cepas periodontopatogénicas (30).

Devido ao poder invasivo dos microrganismos periodontais, a resposta
imune-humoral do hospedeiro especifica € prontamente efetiva (31).

Fatores de viruléncia de bactérias periodontopatogénicas, a exemplo
dos lipopolisacarideos (LPS) e suas enzimas, estdao presentes no fluido gengival
com relacdo direta em sinais histopatologicos de inflamagao gengival. Esse e
outros fatores - assim como a producao de citocinas pré-inflamatéria e quimiocinas
produzidas por células do epitélio gengival - evidenciam o papel importante da

resposta imune celular e humoral na patogénese das periodontites crénicas (32).
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2.2- Estudos relacionando as periodontites cronicas e as cardiopatias

isquémicas

O influente inicio deste acontecimento, na associacao entre infeccoes
cronicas persistentes e 0 aumento de risco para as doencgas coronarias, origina-se
de trabalhos implicando a Clamydia pneumoniae como fator etiolégico primario,
expresso no soro sanguineo de pacientes portadores dessa patologia, o que foi
demonstrado por estudo epidemiolégico na Africa do Sul (33).

As cargas infecciosas conduzem o processo inflamatério crénico
resultante da infeccdo periodontal e a resposta do hospedeiro fornecem a base
bioldgica das associa¢des epidemiologicas na saude sistémica observadas (7).

Varias revisbes documentam associacao entre as sindromes
isquémicas agudas e infeccbes crOnicas por bactérias gram-negativas como

Clamydia pneumoniae e Helicobacter pylori (34, 35,36).

A hipétese de que diferentes bactérias sdo envolvidas na progressao e
desenvolvimento da aterosclerose pode também ser o efeito da carga total
infecciosa, e ndo, causada por uma Unica infeccao bacteriana (37).

Estudo da area de clinica médica, ja analisou varias outras doencas
infecciosas que colocam pacientes em risco de aterosclerose como: infec¢des do
trato respiratério, bronquite crénica, doenca pulmonar obstrutiva crénica, infeccoes
do trato urinario e outras infecgcdes consideradas de baixo grau, como as
pancreatites, diverticulite, infeccées bacterianas recorrentes de pele, ulcera do pé
diabético, como também as periodontites, em que esta ultima contribuiu com,
aproximadamente, 50% das assim consideradas outras infecgbes (38).

Os autores concluiram que essas infeccées crénicas comuns induzem
inflamacdo e uma resposta autoimune sistémica com repercussdo no sistema

cardiovascular, com potencial ligacédo patofisioldgica (38).
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Varios estudos tém demonstrado que pacientes com periodontites
cronicas e sindromes isquémicas agudas tém um numero de caracteristicas em

comum em ambas as patologias (39).

O papel das periodontites crénicas na etiologia das sindromes
isquémicas agudas tém recentemente sido alvo de apreciavel atengéo e descri¢cdo
dos possiveis mecanismos que envolvem as referidas patologias (40).

Estudo de pacientes portadores de doenca coronariana (DC) e seus
respectivos controles saudaveis demonstraram que, no grupo com DC,
a periodontite crénica foi mais frequente que os controles saudaveis sem a doenca

de base.

O numero médio de bolsas periodontais, a proporcdo da mobilidade
dentaria, o nimero de dentes perdidos, sitios com sangramento a sondagem e o
envolvimento de lesdo de furcas dentarias foi mais evidenciado no grupo com
DC (41).

Muerman e colaboradores (42) reportaram um aumento de 20%
(vinte por cento) de risco cardiovascular e derrame cerebral entre pacientes com

periodontite crénica do tipo mais grave.

Similarmente, duas meta-analises encontraram um risco relativo
proporcional estimado de 15% a 20% nas periodontites crénicas e as DCIA
(43,44).

Trés estudos coletaram dados de sondagem periodontal de 6.017
(seis mil e dezessete) pessoas entre 52 a 75 anos de idade que participaram do
estudo ARIC (29, 45,46).

Esses investigadores avaliaram IAM, procedimentos de
revascularizacao e aterosclerose subclinica (demonstrado pela espessura da
camada intima/media da carétida com auxilio de ultrassom) como variaveis

dependentes na populacao estudada (29, 45,46).
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Individuos com perda de inser¢cdo periodontal maior que 3 (irés)
milimetros e grandes perdas dentarias exibiram elevadas propor¢des de doencgas
coronarianas em comparacao aos individuos com reduzidas (< 3 mm) perdas de

insercao dos tecidos periodontais (45).

Utilizando analise com regressao logistica, Beck e colaboradores (39)
demonstraram uma significante associacao entre periodontites crbénica grave e
espessura da camada intimo-média da artéria car6tida, apds ajuste estatistico
para covariantes como, idade, género, diabetes, lipideos séricos, hipertensao e

fumo.

Outro estudo do grupo de Beck e colaboradores (46) quantificaram os
niveis de anticorpos IgG (imunoglobulina G) especificos para 17 (dezessete)
microrganismos que habitam as bolsas periodontais e induzem as periodontites
cronicas, utilizando técnicas de biologia molecular. Analisando a média da
espessura da camada intimo-média da carétida com anticorpos especificos para
as 17 bactérias periodontais, encontrara um risco relativo de duas vezes para
doencas coronarianas e aterosclerose subclinica em individuos fumantes e nao
fumantes respectivamente. Este estudo demonstrou que, em individuos com
periodontite crénica, o espessamento da camada intimo-média arterial € um

achado relativamente comum entre as duas patologias (46).

Estudo populacional da conexdo entre as periodontites crénica e o
estudo INVEST (Estudo Epidemiolégico das Doencas Vasculares) com
203 individuos sem patologia cardiovascular, foi significantemente elevada a
espessura da placa ateromatosa na camada intimo-média da carétida, naqueles
individuos que apresentavam perda Ossea dos alvéolos dentarios acima de
50% comparados com aqueles com menos de 50% de perdas 6sseas decorrentes
das periodontites crénicas (47).

Estudos transversais também demonstram que as periodontites
cronicas auto-relatadas apresentam relacao estatisticamente significante com a

elevacdo de biomarcadores das doencas cardiovasculares. Entre os
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biomarcadores estdo a proteina C reativa ultra sensivel, fibrinogénio, fator VII,
ativador tecidual do plasminogénio, LDL colesterol, fator de von Willebrand e os

receptores séricos 1 e 2 do fator de necrose tumoral (TNF) (48).

Periodontites crénicas como também seus procedimentos e/ou suas
possiveis interacdes ndo podem ser negligenciados e deverdo ser investigadas

mais profundamente nas patologias sistémicas (6).

Por meio de varios mecanismos tém sido demonstrado que as
periodontites crénica exercem influéncia nas doencas sistémicas, notadamente

nas sindromes vasculares e isquémicas agudas (12).

Um dos mecanismos da periodontite crénica pode ser associado as
doengas cardiovasculares por meio da bacteremia. Outro mecanismo € a
endocardite infecciosa, uma infeccdo bacteriana das valvulas ou do endotélio
vascular cardiaco. Isso ocorre quando bactérias oriundas principalmente do trato
respiratério e bucal presentes na corrente circulatéria alojam-se nos tecidos

supracitados (49).

Um elevado numero de diferentes tipos de bactérias, fungos e virus tém
sido identificados na endocardite infecciosa em individuos com idade superior a
60 anos de idade (49).

Os niveis de Streptococcus spp em amostras sanguineas logo apds as
intervencgdes periodontais, foram elevados quando comparados a qualquer outro

grupo de bactérias (50).

Na formacgédo dos biofilmes dentarios Streptococcus spp co-agregam
com bactérias gram-negativas, principalmente as Porphyromonas gingivalis, e o
mesmo mecanismo pode fazer parte da colonizacdo dessa bactéria nas células
endoteliais (51,52)

Estudos tém demonstrado que 80% de individuos apresentam
hemocultura positiva bacteriana logo apds a raspagem e alisamento radicular,
sendo este um dos procedimentos de rotina no processo das intervencdes
periodontais (53,54).
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Estudos em animais tém demonstrado que a administracao intravenosa
de bactérias periodontais aumenta a formagdo e calcificacdo das placas de
ateromas, tendo curso semelhante aos da endocardite bacteriana (55).

Pacientes que exibem periodontites cOnicas de moderada a grave,
quando realizam suaves mastigacdes, ha sempre ocorréncia de bacteremias ditas
transitérias, onde o influxo de bactérias oriundas dos tecidos periodontais
inflamados ganham acesso a corrente circulatéria, via vasos sanguineos

gengivais (56).

2.3- Mecanismos biolégicos diretos no envolvimento das periodontites

cronicas e as cardiopatias isquémicas

Microrganismos como Clamydia pneumoniae e Helicobacter pylori,
bactérias gram-negativas de origem respiratéria e gastrica respectivamente,
foram detectados seus materiais genéticos (DNA) em placas ateromatosas por
técnicas de biologia molecular (57).

Outros pesquisadores também observaram a presenca de Clamydia
pneumoniae e Helicobacter pylori pelas técnicas de imunohistoquimica e
imunocitoquimica (58).

Entretanto, o direcionamento agora se da na busca de possiveis
patdbgenos de origem periodontal em placas ateroscleréticas em pacientes
submetidos a endarterectomia (remocao cirargica de placas ateroscleroticas)
tanto nas artérias carotideas, aorticas e femural (14,59,60,61,62).

A presenca de microrganismos detectados no interior das placas
ateromatosas pode influenciar eventos morfolégicos nesta, predispondo a erosao
ou ruptura da capa fibrosa que cobre o material lipidico, em si altamente
trombogénico, podendo produzir como resultado final uma sindrome isquémica

aguda ou um derrame isquémico (59).
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Ha mais de dez anos atras, estudos experimentais comprovaram a
capacidade das bactérias periodontais de invadir e proliferar nas células
endoteliais cardiacas e adrticas, principalmente Porphyromonas gingivalis

e Prevotella intermedia (63).

O poder de adeséo e invasédo de algumas cepas periodontopatogénicas
em células epiteliais orais ja estd amplamente comprovado em vérios estudos
(64).

Estudos utilizando algumas cepas bacterianas periodontais como
Porphyromonas gingivalis apresentam algumas caracteristicas fenotipicas em sua
superficie como fimbrias e vesiculas, as quais tém atividade em agregarem as
plaguetas sanguineas. Neste processo a Porphyromonas gingivalis libera enzimas
(gingipains) que induzem aumento no calcio plaquetario intracelular, tendo um
forte impacto no poder de agregacao das referidas plaquetas, induzindo assim a
formacao de trombos (51,65).

Ensaios mais recentes foram direcionados para evidenciar a
capacidade de algumas cepas periodontopatogénicas (Porphyromonas gingivalis)
em acelerar o processo aterosclerético em modelo animal. Nesses estudos,
quando, em animais, periodontites crénicas sao induzidas, observa-se o

ativamento de uma extensa gama de processos imunoinflamatorias (66,67).

Examinando 50 biépsias de artérias aorta com ateromas e utilizando
técnicas de biologia molecular, Haraszthy e colaboradores (14) detectaram que
22 artérias (44%) eram positivas para varias bactérias periodontais, incluindo
Tannerella forsythia em 30%, Porphyromonas gingivalis em 26%,
Prevotella intermedia em 14% e Agregatibacter actinomycetemcomitans em 18%.

Outro estudo também utilizando técnicas de biologia molecular onde os
autores detectaram o DNA do Agregatibacter actinomycetemcomitans e
Prevotella intermedia em aproximadamente 31% de varios espécimes

arteriais (68).
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O papel desempenhado da Porphyromonas gingivalis na formacao da
placa aterosclerdtica em modelo animal prova que as periodontites crénica
induzida experimentalmente causam uma grande acumulacdo de gordura na
artéria aorta, comparada com o grupo experimental controle sem ser submetido ao

desafio infeccioso (69).

Em estudo realizado por Ishihara et al., (70) detectou-se a presenca da
Porhyromonas  gingivalis em placas aterosclerdticas estenodticas em
aproximadamente 22% que foram correlacionadas com sua presencga no biofilme

subgengival.

Nessa direcdo, estudo de um grupo japonés, detectou-se em
trés amostras entre as quinze pesquisadas o DNA da bactéria
periodontopatogénica Porhyromonas gingivalis em tecido aneurismatico

aterosclerotico (71).

Fiehn e colaboradores (61) analisaram 179 placas de ateromas das
artérias carétida e femoral, onde o DNA mais detectado foi da

Prevotella intermedia.

Zaremba et al., (62) utilizando 20 (vinte) pacientes, os quais foram
submetidos a cirurgia para desobstrucdo da artéria coronaria e apresentando
diagnéstico de periodontites crénica severa, detectaram 13 bactérias periodontais
em vasos coronarianos obstruidos. Os autores acrescentaram que 10 dos
20 pacientes apresentaram os mesmos clones de bactérias que foram também

encontradas nas bolsas periodontais € nos vasos coronarianos respectivamente.

Utilizando a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), Aimetti et al., (72)
obtiveram 33 placas de ateromas de artéria carétida externa para pesquisa de
cinco espécies de bactérias que induzem as periodontites crbnicas graves,
nas quais a bactéria mais prevalecente (70%) foi a Tannerella forsythia.
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Comparando a presenca de bactérias periodontais em bolsas gengivais
em pacientes com varios niveis de comprometimento dos vasos arteriais
coronarianos, Gotsman et al.,, (73) detectaram maior prevaléncia da

Porphyromonas gingivalis nagueles com maior nimero de vasos comprometidos.

Pesquisando a presenca de Agregatibacter actinomycetemcomitans em
sessenta espécimes de vélvulas cardiacas e placas bacterianas dentérias
respectivamente, pesquisadores observaram a respectiva cepa em ambos 0s
sitios (74). Entretanto, em estudo de caso e controle, pesquisadores detectaram
maior prevaléncia da Prevotella intermedia em bolsas periodontais quando
compararam pacientes positivos para doencas das artérias coronarias e seus

respectivos controles saudaveis (75).

Analisando quinze artérias coronarias e, mesmo, quantitativo -
em artéria toracica interna, Pucar e colaboradores (76) nao detectaram nenhum
patdgeno periodontal neste ultimo vaso arterial. Ao invés, foram detectados quatro
outros patdégenos periodontais na artéria coronaria - entre eles a

Porphyromonas gingivalis.

Utilizando modelo animal e inoculando em artérias iliacas uma vez por
semana durante quatro, oito e doze semanas consecutivas a
Porphyromonas gingivalis, observou-se que apresentaram inflamacdo do
intimo-média arterial e aumento de outros parametros bioquimicos sanguineos

relacionados a inflamacao em todo o segmento do respectivo estudo (77).

O estudo de Stein et. al., (78) das técnicas por hibridizacédo, observa a
prevaléncia de Porphyromonas gingivalis em bolsas gengivais em pacientes com
infarto agudo do miocardio em comparacao aos seus respectivos controles sem a

referida patologia.
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2.4- Mecanismos bioldgicos indiretos no envolvimento das periodontites

cronicas e as cardiopatias isquémicas

Bactérias que participam da etiologia das periodontites crénicas como
Aggregatibacter actinomycetemcomitans e outras, apresentam em sua superficie
externa seu lipopolisacarideo (Linfotoxina), um estimulante na liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias como IL-6 na circulacao sistémica (79).

Indiretamente, processos infecciosos como também as periodontites
cronicas, repercutem numa resposta sistémica elaborada pelo hospedeiro com
mudancas elevadas em muitas proteinas plasmaticas conhecidas como reagentes

de fase aguda (80).

Esta elevada producdo de reagentes de fase aguda é regulada
principalmente pela IL-6 que se encontram elevadas no soro sanguineo de

pacientes quando expostos as periodontites cronicas (80).

Aumento do fibrinogénio, contagem de células brancas como também,
elevacao da proteina C reativa e a IL-6 (80), todas sao fatores pré-coagulantes
com caracteristicas inflamatérias e tendo forte impacto no resultado prognéstico

em pacientes com doencga cardiaca isquémica aguda (81).

A resposta do hospedeiro a infeccao periodontal é frequentemente
acompanhada pela liberagao de citocinas pré-inflamatérias como IL-6, que alteram
o metabolismo lipidico e promovem hiperlipidemia (12,82).

Neste contexto, infecgcdes e inflamagdes induzem a oxidacdo do
colesterol de baixo peso molecular (oxi-LDL) em hamsters e promove
aterogénese. A oxi-LDL pode ser o mecanismo envolvido no aumento da
prevaléncia das doencas cardiovasculares em pacientes com estas patologias

imunoinflamatérias (83).

Periodontite crénica induzida em modelo animal de experimento

provoca também alteragdes no metabolismo lipidico e nas lipoproteinas (84).
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Elevagéo de anticorpos especificos para o]
Aggregatibacter actinomycetemcomitans tem sido associado com as doencas
cardiovasculares (46,82,85,86), como também associados a eventos isquémicos,
observando desse modo, perfil lipidico alterado nos pacientes envolvidos com as
referidas patologias (82).

Hipercolesterolemia, especialmente elevados niveis de LDL € um dos
maiores fatores de risco para as doengas coronarianas, e reducao terapéutica dos
niveis do colesterol e LDL, resulta em uma diminuicdo na morbidade e mortalidade
cardiovascular (87).

Por outro lado, niveis plasmaticos de HDL s&o inversamente
correlacionados com o risco aterosclerotico (12,13).

Terapias que elevam o HDL e diminuem os niveis de TG, reduzem a

morbidade e a mortalidade das doencas cardiacas isquémicas agudas (88).

Estas terapias apoiam no conceito que LDL e possivelmente sua
sub-fragdo (VLDL) apresentam papel central na captura lipidica pelo macréfago, e
que o HDL é uma lipoproteina chave na remocao de gorduras em excesso nas

células espuma (células gordurosas) na parede arterial (12).

Pacientes obesos geralmente apresentam elevagées no LDL com
relacionamento direto e bidirecional. Nesse cenario as periodontites cronicas
elevam essa lipoproteina, recentemente foi relacionada essa patologia com a
obesidade (89).

Outras fungdes importantes do HDL € na protecéo contra a modificacao
oxidativa do LDL (82).

O HDL ajuda remover o colesterol das células gordurosas e leva ao
figado para o metabolismo e eliminagdo, um fenédmeno conhecido como transporte

reverso do colesterol (12).
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Pacientes que exibem hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL tém
significativamente elevados niveis da molécula 1 de ades&do da célula vascular
(VCAM-1) e da molécula 1 de adesédo intercelular (ICAM-1) como também
E-selectinas, as quais colaboram na fixacdo do mondcito na parede arterial,
representando um passo inicial no processo aterosclerético (19).

Infecgbes e inflamagbes diminuem os niveis do HDL, como também sua
sub-fracdo A-l (apolipoproteina A-lI) e consequentemente assim, perdendo seu
poder anti-inflamatorio (90).

O estudo de intervengcédo realizado em pacientes com periodontites
cronicas apresentavam diminuido o HDL em linha de base, e logo apds o
tratamento periodontal, os niveis dessa lipoproteina eram recuperados em niveis

plasmaticos normais (82).

Rufail e colaboradores (91) tém apresentado em seu estudo que,
pacientes com aumento na profundidade de bolsas periodontais, ttm uma relagéo
positiva estatisticamente significante entre esse parametro clinico periodontal e o

os niveis do LDL colesterol.

Pacientes internados em centro coronariano apresentando sindromes
coronarias agudas, angina ou controles sem dor no peito, foram coletados soro
para mensurar LPS proveniente das periodontites crénicas, perfil lipidico e
anticorpos especificos para Porphyromonas gingivalis (92). Quanto mais severas
eram as periodontites no grupo com sindromes isquémicas agudas, mais elevados
apresentavam as triglicérides e reduzida era a lipoproteina de alta densidade
(HDL) (92).
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3- OBJETIVOS



Este trabalho tem como objetivo analisar:
1- O perfil lipidico;
2- A glicemia;
3- A contagem de células brancas;

4- Detectar microrganismos em artérias toracica interna e coronaria nos pacientes

com periodontites, submetidos a revascularizagcdo do musculo cardiaco.

Objetivos
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4- CASUISTICA E METODO
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4.1- Sujeitos da amostra

Foram selecionados 181 pacientes com sindrome isquémica aguda
(angina instavel e infarto agudo do miocardio), todos com diagndstico clinico e
enzimatico cardiaco (creatinina quinase e suas isoformas (CK e CKMB)),
apresentando alteracdes eletrocardiograficas e caracteristicas clinicas tradicionais
(sudorese, precordialgia, desmaio, dor irradiada para antebrago, mandibula etc.)
de acordo com as diretrizes do Colégio Americano de Cardiologia e Associagao

Americana de Cardiologia (15).

Todos pacientes foram convidados verbalmente e por escrito da
participacdo na pesquisa com aprovacdo de acordo com o Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Medicas da UNICAMP (Parecer n. 313/2000 -
Anexo Il). Os pacientes foram examinados nas primeiras 24 a 48 horas a partir da
internacdo na unidade coronariana do hospital das clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (HC/UNICAMP) e registrados em ficha clinica (Anexo I) e
estratificados em trés grupos assim distribuidos: Um grupo de 50 pacientes
diagnosticado com periodontite crénica generalizada grave (PCS) (31 homens e
19 mulheres, 55.1 £ 11.29), apresentando com mais de 30% dos dentes afetados
com perda de insergao clinica periodontal (>3 mm) e com minimo de cinco bolsas
com profundidade (=256 mm); Outro grupo composto por 68 pacientes (40 homens e
28 mulheres, 54.8 + 10.37) diagnosticado com periodontite cronica localizada leve
(PCL), os quais apresentaram menos de 30% dos dentes afetados com bolsas
periodontais e perda de insergéo clinica periodontal (£ 3 mm) e um terceiro grupo
com sessenta e trés pacientes sem unidades dentarias (43 homens e
20 mulheres; média de idade 67,5 + 8,55) representado pelos edentados.
Todos pacientes dentados foram diagnosticados e classificados de acordo com o
consenso em periodontites crénicas da Academia Americana de Periodontologia
(26).

Casuistica e Métodos
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4.2- Critérios de inclusao

- Os pacientes devem apresentar diagndstico de sindromes isquémicas agudas
(angina instavel e infarto agudo do miocardio) de acordo com as caracteristicas

clinicas, eletrocardiograficas e bioquimica enzimatica;
- Apresentar primeiro evento isquémico;
- Apresentar no minimo vinte unidades dentarias;

- Na conformagéao dos grupos, um tergco dos pacientes deve ser desdentado.

4.3- Critérios de exclusao
- Presenca de outra patologia cardiaca;
- Presenca de patologia infecciosa sistémica;

- Pacientes que estejam tomando drogas hipolipemiantes, antibidticas ou de

reposicdo hormonal;

- Pacientes que foram submetidos a qualquer tipo de tratamento periodontal nos

ultimos seis meses.

4.4- Exames laboratoriais

Durante a admissdo na unidade coronariana do HC/UNICAMP,
todos pacientes foram submetidos a coleta sanguinea em jejum para diagndstico
do perfil enzimatico cardiaco (CK e CKMB), perfil lipidico com colesterol total,
triglicérides e lipoproteinas de baixa e alta densidade (CT, TG, LDL, HDL),
glicose sanguinea e leucograma, tendo os exames realizados no laboratério de
Patologia Clinica do préprio hospital (HC/UNICAMP).
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Os seguintes valores limites para lipideos e lipoproteinas deverao estar
de acordo com o National Cholesterol Education Program - Adult Treatment
Panel 11l (103).

Colesterol total:
(desejavel < 200mg/dL);
(risco limitrofe para as DCV de 200 a 239 mg/dL);

(elevado > 240 mg/dL).

Triglicérides:
(normal < 150 mg/dL);
(limitrofe > 150 a 199);
(elevado 200 a 499 mg/dL);

(muito elevado > 500 mg/dL).

HDL:
(baixo <40 mg/dL);

(elevado > 60 mg/dL).

LDL:
(6timo < 100 mg/dL);
(acima do 6timo 100 a 129 mg/dL);
(limite do elevado de 130 a 159 mg/dL);
(elevado de 160 a 189 mg/dL);

(muito elevado > 190 mg/dL).

Casuistica e Métodos
43



A (glicose sanguinea em jejum e a contagem de células brancas,
ficam num limite de 110 miligramas por decilitro de sangue (mg/dL) e 4.000 a

10.000 por milimetro ctbico (mm®) de sangue respectivamente.

4.5- Exames periodontais

Todos pacientes sdo examinados periodontalmente por um Unico
examinador, com auxilio de espelho bucal, iluminagcdo direta e sonda manual
PCP-UNC 15" (esterilizados) para detectar o nivel de insercéo clinica periodontal
(CAL), sendo expresso como a distdncia em milimetros da jungdo cemento-
esmalte ao fundo da bolsa gengival ou sulco gengival, abrangendo seis sitios por
dente (mesio-vestibular, = meédio-vestibular, disto-vestibular, mesiolingual,
médio-lingual e disto-lingual) nos quadrantes superior e inferior contraleteralmente,
com limiar de perda de inser¢ao > 3 mm sendo considerado afetado pela doenca
periodontal e também no minimo trinta por cento (30%) e pelo menos
vinte unidades dentarias. A profundidade de bolsa periodontal (PD) é representada
pela distancia que vai do topo da margem gengival ao fundo da bolsa ou sulco
gengival, que devera também abranger também seis sitios por dente
(mesio-vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, mesiolingual, médio-lingual e
disto-lingual) nos quadrantes superior e inferior contraleteralmente, com limiar de
profundidade (= 5 mm) com no minimo cinco bolsas = 5 mm e mais de 30% e no
minimo vinte unidades dentarias, sendo considerado e classificado com

periodontite cronica severa.

4.6- Amostras arteriais

Dezessete espécimes de artéria coronaria (AC) com aterosclerose e
mesmo numero de artéria toracica interna (ATI) sem degeneragéo aterosclerética
(usadas como enxerto) foram investigadas para detecgcdo de patdgenos

periodontais e Clamydia pneumoniae.

'Hu-Friedy, Chicago, IL
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Fragmentos dos espécimes coronarianos e da artéria toracica interna
foram obtidos no intra-operatério de revascularizacido do miocardio,
sendo retirados do local da confec¢cao das anastomoses nas artérias coronarias e
nos segmentos distais dos enxertos de artéria toracica interna esquerda durante o

seu preparo

Essas artérias (AC e ATI) foram obtidas no grupo de pacientes com
periodontite crénica grave, onde alguns deles foram submetidos a operagéo para
revascularizagao cirurgica do musculo cardiaco. Todos os pacientes pertencem as
disciplinas de cirurgia cardiaca e cardiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Sao Paulo, Brasil.

Imediatamente apos a bidpsia, os espécimes arteriais sdo congelados e
estocados em -20°C. A deteccdo dos patdgenos periodontais Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Tanerella forsythia e da Chlamydia pneumonia foi realizada pela analise da reagéo

em cadeia da polimerase (RCP).

4.7- Extracoes de DNA e RCP (GenBank Accession nhumber AB006973-GU-
USA)

Os vasos arteriais biopsiados s&o tratados com proteinase K a 56°C por
30 minutos, seguidos por 10 minutos de proteinase K inativada em 95°C,

e 5 minutos centrifugada para eliminar os restos celulares.

A RCP foi realizada em volumes de 25 ml contendo RCP/Mg buffer;
0.2 mM de deoxycytosine triphosphate (dCTP), deoxyguanosine triphosphate
(dGTP), deoxyadenosine triphosphate (dATP), and deoxythymidine triphosphate
(dTTP); 0.2 mM de cada primer; 0.5 U Taqg DNA polymerase; e 3 a 5 ml de copia
de DNA. A amplificagao foi realizada no termociclador de DNA programado a
94°C (5 minutos), seguidos por 35 ciclos a 94°C (30 segundos),

com a temperatura de anelamento adequada para cada par de primer
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(30 segundos) e a extensdo em 72°C (1 minuto 30 segundos), com extens3o final
em 72°C (5 minutes). Os fragmentos amplificados da RCP sdo visualizados a
8% no gel de polyacrylamida, corada com brometo de etidio no transiluminador
ultravioleta. Os primers usados no estudo incluem: O primer universal 16S rDNA
de Escherichia coli (pF1: 59 AGA GTT TGA TCC TGG CTCAG 39)
(E. coli - position: 28-27); Pg (Pg1:59 CAA TAC TCG TAT CGC CCG TTA TTC
39); Aa (Aa1: 59 CAC TTA AAG GTC CGC CTA CGT GC 39); Tf (TF V530:
59 GTA GAG CTT ACA CTA TAT CGC AAA CTC CTA 39); Pi (Pi: 59 GTT GCG
TGC ACT CAA GTC CGC C 39); C. pneumonia (HL-1-GTT GTT CAT GAA GGC
CCT ACT HR-1-TGC ATA ACC TAC GGT TGT GTT).

Os primers para C. pneumoniae sao
HL-1:GTTGTTCATGAAGGCCCTACT e HR-1:TGCATAACCTACGGTTGTGTT.
A colecdo de cultura tipica americana (ATCC) de Pg (ATCC 33277),
Aa (ATCC 33384), Tf (ATCC 43037), e Pi (ATCC 25611) sdao usados como

controle positivos. O controle negativo foi um mix de RCP sem DNA.

4.8- Analise estatistica

A idade dos pacientes, em anos completos, e as variaveis que
compdem o perfil lipidico juntamente com a contagem de células brancas,
foram descritas por suas médias e desvios padrdo. A hipétese de igualdade entre
estas médias, segundo os grupos de desdentados e portadores de periodontites
cronica leve e severa, foi testada por analise de variadncia (ANOVA). A contagem
de células brancas, possuindo uma distribuigdo assimétrica, foi convertida em uma
escala logaritmica, para atender aos pressupostos de normalidade exigidos pela
analise de variancia. Comparacgdes entre cada possivel par de médias foram
analisadas através do teste de SCHEFFE (104). Na interpretacdo destes testes de
hipoteses, consideraram-se significativas do ponto de vista estatistico diferengas
entre médias cujo respectivo P valor é inferior a 5%. A analise dos dados foi

realizada com o auxilio do programa de computador SAS verséo 5.0.
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5- RESULTADOS



O estudo foi conduzido no periodo de novembro de 2000 a maio de
2005, quando foram selecionados 181 pacientes apresentando cardiopatia
isquémica (Cl), numa adicdo cronoldégica na unidade coronariana do

HC/UNICAMP, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao especificados.

A tabela 1 apresenta os parametros clinicos dos pacientes com Cl com
e sem periodontites cronicas e os respectivos fatores de riscos tradicionais da

patologia de base.

Foi observada prevaléncia do género masculino, da raca branca e
hipertensos, onde esses percentuais estavam acima de 70%, em média,
nos trés grupos (Tabela 1).

A idade é um fator muito prevalecente na incidéncia das perdas
dentérias, com diferencas estatisticamente significante entre os grupos com
periodontites cronicas e os individuos desdentados, mas sem significAncia
estatistica entre aqueles com periodontites crénica leve e severa (Tabela 1).

O indice de massa corpérea foi equivalente nos trés grupos, conforme a
classificacdo de obesidade de adultos da Organizacao Mundial da Saude (105)
(Tabela 1).

Historias familiares de hipertenséo arterial e doengas cardiovasculares

nao atingiram o percentual de 50%, em média nos grupos (Tabela 1).

A incidéncia de diabetes nos grupos foi em torno de 20%, com maior
prevaléncia no grupo com periodontite cronica severa em percentual aproximado
de 37% (Tabela 1).
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Tabela 1- Caracteristicas demograficas e parametros clinicos dos pacientes com

cardiopatias isquémicas com e sem periodontites cronicas

PCL PCS Desdentados
(n=68) (n=50) (n=63)
Sexo masculino ( 2%) 39 (78%) 46 (73%)
Raca branca 8 (86%) 31 (62%) 9 (78%)
Fumante corrente 0 (29%) 0 (41%) 23 (36%)
Ex fumante 0 (29%) 6 (33%) 5 (24%)
Nao fumante 8 (42%) 3 (26%) 5 (39%)
Uso de alcool 3 (19%) 3 (46%) 5 (24%)
Hipertensao 2 (76%) 6 (73%) 9 (61%)
Historia familiar de
. 3 . 29 (43%) 23 (46%) 19 (31%)
hipertenséao arterial
Historia familiar de doenca
_ 32 (48%) 23 (46%) 20 (33%)
cardiovascular
Diabéticos 07 (10%) 18 (36%) 12 (19%)
Idade (em anos)
_ _ ; 54,8 (10,37) 55,1 (11,29) 67,5 (8,55)
média (desvio padrao)
IMC (kg/m?)
_ _ ; 25,2 (3,92) 27,7 (5,97) 25,3 (4,01)
média (desvio padrao)
Historia de
68 (100%) 50 (100%) 37 (58%)

doenca periodontal
indice de extensdo e

(25;2,0) (68;6,0)
severidade (E';S?)
1E =extensao em percentagem (%)
2S=severidade em milimetros(mm)
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A tabela 2 apresenta as médias e os desvios padrdo nos grupos do
perfil lipidico, contagem de células brancas e a glicemia.

Tabela 2- Perfil lipidico, glicemia e contagem de células brancas dos pacientes

com cardiopatias isquémicas com e sem periodontites crénicas

Desdentados PCS PCL

p
valor®

Colesterol total 182,2 42,81 192,0 47,77 150,7 40,17 0,04 (c)
Triglicérides 1676 82,35 168,42 67,47 110,1 36,13 0,01 (b)(c)

média dp* média dp* Média dp*

HDL 371 1002 328 10,90 33,00 7,57 0,31

LDL 114,5 31,37 1206 36,29 1026 26,35 0,43
Glicemia 113,5 39,50 1339 53,32 107,7 5563 0,16

Ceb” 9.914 3.326,6 11.928 54698 8.351 3.989,9 0,04 (c)(d)

(a) comparacao de médias, via analise de variancia (ANOVA), ajustado por idade e IMC;
(b) diferenca estatisticamente significante (p<0,05) entre o grupo PCL e Desdentados;
(c) diferenca estatisticamente significante (p<0,05) entre PCS e PCL;

(d) a contagem de células brancas foi convertida em uma escala logaritmica para a comparagao
de médias;
*dp=desvio padrao;

**Ccb=contagem de células brancas.

Apesar de nao haver diferengas estatisticamente significantes entre os
grupos nas lipoproteinas (HDL; LDL), observaram-se valores reduzidos do limite
considerado baixo do HDL, com queda mais pronunciada no grupo com
periodontite crénica severa (PCS) em aproximadamente 20%, como também
8% nos desdentados (Tabela 2).
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Por outro lado, o LDL estava acima do limite de normalidade e,
consequentemente, afastado do valor considerado 6timo, em aproximadamente
20% no grupo PCS e 15% nos desdentados, mas com valores normais no grupo
PCL (Tabela 2).

Os triglicerideos e o colesterol total estavam elevados em torno de
53% e 27%, respectivamente, com diferengas estatisticamente significante entre o
grupo PCS em relacdo ao grupo PCL. Entretanto, estes lipideos (triglicérides e
colesterol total) eram similares entre o grupo PCS e o grupo dos desdentados
(Tabela 2).

Triglicerideos e LDL estavam aproximadamente 13% e 20% acima dos
valores limite nos grupos PCS e desdentados respectivamente, enquanto o

colesterol total se encontrava em niveis normais nos trés grupos (Tabela 2).

A glicemia estava elevada em aproximadamente 20% do limite no grupo
PCS, mas com valores normais e sem diferencas estatisticamente significantes

entre os grupos (Tabela 2).

A contagem de células brancas (Ccb) apresentou-se mais elevada no
grupo PCS em aproximadamente 43%, enquanto nos grupos com periodontite
cronica leve (PCL) e nos desdentados estava elevado em torno de 20% com
diferencas estatisticamente entre os grupos PCS e PCL respectivamente
(Tabela 2).

O DNA de bactérias periodontais foi detectado em amostras da artéria
coronaria nas seguintes proporgdes: Porphyromonas gingivalis em nove (52,9%),
Aggregatibacter  actinomycetemcomitans em  seis  (35,3%) bidpsias,
Prevotella intermedia em quatro (23,5%), e Tanerella forsythia em duas (11,7%)
amostras. Sete (41,1%) espécimes sdo positivos para duas ou mais bactérias
periodontais. A associagao entre Porphyromonas  gingivalis e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans foi encontrada em dez (58,8%)
das 17 artérias pesquisadas (Figura 1).
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Patdégenos periodontais ndo foram detectados em artéria toracica
interna. O DNA da Clamydia pneumonia foi detectada em seis (35,3%) artérias

mamaria interna e coronéria respectivamente (Tabela 3 e Figura 1).

Infeccdo mista com Clamydia e patégeno periodontal foi observada em
quatro espécimes de artéria coronaria (Tabela 3).

Tabela 3- Andlise das amostras arteriais de microorganismos infecciosos
(grupo PCS)

Ms* Aa Cp Pg Pi Tf
Pacientes AC ATI AC  ATI AC ATl AC ATl AC AT

—_
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

2 + - - + + - + - + -
4 - - + + + - - - - -
7 - - - + - - - - - -
8 - - + - + - - - - -
9 + - + - + - + - - -
10 - - - - - - - - - -
11 - - - - - - - - - -
12 + - - - + - - - + -
13 + - - + - - + - - -
14 + - - - + - + - - -
15 + - - + + - - - - -
16 - - + + + - - - - -
17 - - ' - + - - - - -

*Microorganismos; AC=artéria coronaria; ATl=artéria toracica interna;

Aa=Aggregatibacter actinomycetemcomitans; Cp=Chlamydia pneumoniae; Pg=Prophyromonas
gingivalis; Pi=Prevotella intermédia; Tf=Tannerella forsythia; (+)=positivo; (-)=negativo.
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PCS=Periodontite crénica severa; ATI=Artéria toracica interna; AC=Artéria coronaria;
Aa=Aggregatibacter actinomycetemcomitans; Cp=Chlamydia pneumoniae;

Pg=Porphyromonas gingivalis; Pi=Prevotella intermedia; Tf=Tannerella forsythia.

Figura 1- Percentual das amostras arteriais infectadas por microorganismos
(grupo PCS)
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6- DISCUSSAO



Neste estudo examinamos o0s pacientes com doencga cardiaca
isquémica com e sem periodontites crdnicas e o perfil bioquimico sanguineo e
bactérias periodontais em bidpsias arteriais em grupo de pacientes selecionados

quando submetidos a operacao para revascularizacao cirirgica do miocardio.

Para assegurar o diagndstico correto da infecgdo periodontal, tomamos
por base parametros clinicos muito utilizados nos estudos epidemiologicos -
que detectam colapso do tecido conjuntivo gengival que envolve o elemento
dentario - mensurando a profundidade de bolsa e perda de insercao dos tecidos

gengivais com a utilizacdo de uma sonda manual calibrada (93).

A principal causa da perda de dentes na idade avancada sdo as
periodontites crénicas, e uma das principais caracteristicas desta doenca é a
perda de suporte dsseo alveolar dentario. Com o intuito de relacionar o
envelhecimento humano e as periodontites crénicas, varios estudos tém
apresentado um estrito relacionamento positivo entre esse envelhecimento e o
grau de destruicdo periodontal associado com a perda das unidades dentarias e

as doencas cardiovasculares (94).

Observando nosso estudo, fica evidenciada a relagcdo apropriada da
auséncia das unidades dentarias naqueles mais idosos, representados pelo grupo
dos desdentados (Tabela 1).

Estudo transversal sugere que a perda de dentes e as periodontites
cronicas sdo associadas as doencas cardiacas coronarias, mas somente quando
essas doencas estejam presentes nos mesmos individuos, fato este demonstrado
em nosso estudo (45).

Estudo longitudinal prospectivo tendo como alvo o nimero de dentes
presentes, esse, foi o indicador mais significativo de todas as causas de mortes,
como também foi associado as doengas cardiovasculares e doencgas cardiacas de

maneira dose-dependente (94).
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O controle glicémico inadequado é conhecido como um fator de risco
para as doencas periodontais, como também as periodontites cronicas nas suas
varias formas podem deteriorar o controle glicémico (22,95). Este achado é mais
evidenciado em nosso estudo nos portadores de grandes perdas de insercao
periodontal (grupo PCS) (Tabela 2).

A doenga periodontal foi associada recentemente a obesidade (89),
0 que estd em conformidade com os achados em nossa amostra, em que os trés
grupos, em média, apresentaram-se moderadamente obesos. Esses autores,
usando a circunferéncia da cintura e gordura corpérea, concluiram que tais dados
estdo relacionadas as periodontites crénicas e seus respectivos parametros
clinicos (89).

A contagem de células brancas e perfil lipidico alterado tém sido
associados tanto as infecgcdes periodontais como também as doencas
cardiovasculares, o que parece estar relacionado a processos infecciosos
subclinicos como as periodontites crénicas do tipo mais severo (80,81).
Em nosso estudo essas mudangas foram mais pronunciadas naqueles portadores
de periodontite cronica severa (grupo PCS) com diferencas estatisticamente
significantes com o grupo PCL.

Alguns estudos foram direcionados para analisar se estas mudancgas
(perfil lipidico alterado) sdo associadas as infecgdes, e se, de alguma forma
podem estabelecer uma correlacdo entre estas (periodontites cronicas)
e as sindromes isquémicas agudas (96,97,98).

Estas mudancas no perfil lipidico em pacientes saudaveis para as
doencas cardiovasculares (9), como também em portadores de sindromes
isquémicas agudas podem ser mediadas pela producdo de citocinas
pré-inflamatérias no tecido infeccionado, os quais sdo produzidos em elevadas
guantidades também nos tecidos periodontais inflamados. Este fato pode aqui ser

encontrado nos portadores do grupo PCS submetidos a revascularizacdo do

miocardio.
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O colesterol total estd em nivel de normalidade em nosso estudo,
sendo mais elevado e com diferencas estatisticamente significante nos pacientes
com elevadas perdas de insercao periodontal (grupo PCS) do que naqueles com
perdas de insercao periodontal tipo localizada leve (grupo PCL). Este detalhe em
nossa amostra também foi encontrado por outros pesquisadores (9,99).

Entretanto, esses estudos (9,99) sdo em pacientes saudaveis
sistemicamente e sem cardiopatias isquémicas, enquanto nosso estudo como em

outro (100) os pacientes apresentam cardiopatias isquémicas.

Utilizando primata ndo humano como modelo animal de experimento e
periodontite crénica induzida, pesquisadores (84) detectaram aumento nos niveis
de LDL, semelhante em nossa pesquisa, mas sem significancia estatistica.

Colesterol total e LDL estdo elevados no soro sanguineo de pacientes
com periodontites crénicas, quando se utiliza a profundidade de bolsa periodontal
como referéncia de gravidade das periodontites crénicas (9,99,101).

Do mesmo modo, foram observados elevados titulos de anticorpos para
Porphyromonas gingivalis, numa relagdo proporcional direta e demonstrando
significancia estatistica com os lipideos séricos alterados (99). Este achado foi
também aqui observado naqueles com grandes perdas de insergcédo periodontal no
grupo com periodontite crénica severa (grupo PCS).

Wu e colaboradores (102) demonstraram que, a presenca de bactéria
especifica periodontopatogénica (Tannerella forsythya) nas bolsas periodontais
estavam estritamente relacionadas com niveis de LDL acima do valor normal
naqueles portadores de grandes profundidades de bolsa e perdas de insercao
periodontal. Analogamente concordamos com este achado, pois a presenca de
grandes perdas de insercao periodontal em nossa amostra (grupo PCS) pode
estar associada com a presenga desse microrganismo e/ou seus produtos.
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Pacientes que exibiram elevados niveis de bolsas periodontais no
estudo de Rufail e colaboradores (91) tém correlacdo com este estudo;
tais pacientes do grupo PCS apresentavam taxas elevadas do LDL.

Em outros estudos, pacientes que exibem elevadas perdas de insercao
periodontal em nossa amostra (grupo PCS) e diferentes parametros bucais tém

elevados niveis de triglicérides (9,100).

Correlacdao positiva com as triglicérides, com periodontite crénica

induzida (84), foi também encontrada quando se utiliza primata ndo humano.

O estudo de Goteiner e colaboradores (92) encontraram correlacao
positiva com 0s nossos achados em relacao as triglicérides (TG). Neste estudo os
pacientes internados em nivel hospitalar com cardiopatias isquémicas e
periodontite crénica severa (grupo PCS) apresentaram elevada a TG e valores
reduzidos do HDL.

Este fato, entretanto, ndo foi observado em pacientes sem apresentar
cardiopatias isquémicas (9,102). Contudo, esta lipoproteina (HDL) apresentou
niveis reduzidos em pacientes com angina instavel que naqueles com doenca

coronariana crénica (angina estavel) (100).

Utilizando o indice comunitario para diagnéstico das periodontites
cronicas (CPITN) Wakai e colaboradores (101) observaram relacionamento
inverso entre os niveis elevados do referido indice e o HDL em pacientes
saudaveis para as sindromes isquémicas agudas. Este resultado tem semelhanca
ao encontrado no presente estudo em pacientes com Cl, conforme mensurado
pelas perdas de insercdo clinica e profundidade de bolsa periodontal

respectivamente.

A diminuicdo na concentracdo do HDL tem sido postulada como
resultado da interagdo do LPS nas respectivas sub-fracdes dessa lipoproteina,
tendo efeito direto na producdo de reagentes de fase aguda pelo figado (12),
fato esse observado em nossos pacientes que apresentaram periodontites

cronicas severa (grupo PCS).
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Ebersole e colaboradores (84) utilizando primata ndo humano e
periodontite induzida notaram pequenas mudangas no HDL, embora sua
sub-fracdo (apo A-l) apresentou-se queda suave, tanto na gengivite como na
periodontite cronica severa. Este fato é certamente devido a infeccdo provocada
pela periodontite cronica, aumentando assim a susceptibilidade da oxidag&o da
molécula do LDL colesterol (90).

Estudo em animais de experimento sugere que a administracdo
intravenosa de Porphyromonas gingivalis aumenta a calcificacdo das artérias
coronarias e reduz o conteudo de células musculares lisas na capa fibrosa nas

placas ateromatosas, induzindo assim a eventos isquémicos agudos (67).

Examinando 50 amostras de artéria carétida com a utilizacdo da reacao
em cadeia da polimerase (RCP), Haraszthy e colaboradores (14), demonstraram
que, vinte e duas destas artérias (44%) foram positivas para varias bactérias
periodontais, incluindo a Tannerella forsythia em 30%, Porphyromonas gingivalis
em 26%, Prevotella intermedia em 14%, e
Aggregatibacter actynomycetemcomitans em 18%. Esses resultados refletem uma
semelhanca com os nossos achados.

Taylor-Robinson e colaboradores (68) testando a presenca de bactérias
orais e nao orais, em trinta e duas espécimes de artéria aorta, coronaria, toracica
interna e iliaca, onde detectaram Aggregatibacter actinomycetemcomitans
e Prevotella intermedia em 31%. A taxa de deteccdo da C. pneumoniae foi de
40%, observado assim, resultado similar em nosso estudo.

Bacteremia recorrente com Porphyromonas gingivalis induz leséao
adrtica e coronaria consistente com aterosclerose em porcos com niveis de
colesterol em normalidade e aumento da aterosclerose aodrtica e coronaria em

porcos com hipercolesterolemia (55).

Em nosso estudo, nos detectamos a presenca de DNA bacteriano de
patdbgenos periodontais em amostras de artérias coronarias, onde a

Porphyromonas gingivalis foi o microrganismo periodontal mais frequentemente
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encontrada. Todas as artérias toracicas internas sdo negativas para presenca de
bactérias periodontais. Artéria toracica interna é considerada um vaso protegido
do processo da aterosclerose, sendo considerada enxerto ideal.

Accarini e Godoy (2006) observando 361 (trezentos e sessenta e um)
pacientes internados em unidade de tratamento intensivo em hospital universitario
apresentaram conclusdes logicas da associacao entre as cardiopatias isquémicas
e as periodontites do tipo grave. Os autores demonstraram relacao
estatisticamente significante entre a doenca coronariana obstrutivas e a presenca
de periodontite ativa, onde essa ultima devera ser considerada entre os fatores de

risco coronarianos em face dos aspectos inflamatérios envolvidos (106).

A distribuicdo de patégenos periodontais em aproximadamente
59% das artérias coronarias e sua auséncia em artérias toracicas internas as
quais sdo saudaveis clinicamente, contrasta com infecgbes pela
Clamydia  pneumonia nos dois vasos arteriais  respectivamente.
Consequentemente, mais estudos serdo necessarios para evidenciar a nao
fixacdo de bactérias oriundas das periodontites cronicas severa nas artérias

toracicas internas.
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7- CONCLUSOES



1- O perfil lipidico apresentou-se alterado no grupo com periodontite crénica
severa, com aumento dos triglicerideos e colesterol total respectivamente em

relacdo aos demais grupos;

2- Nao foram verificadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos

com relagéo a glicemia;

3- A contagem de células brancas apresentou-se estatisticamente significante
elevada no grupo com periodontite crénica severa em relacdo aos demais

grupos;

4- Foi evidenciada a presenca de microrganismos periodontais em dez das
dezessete artérias coronarias pesquisadas (10/17) e cinco contaminagdes

(5/17) com a Clamydia pneumoniae nas placas ateromatosas.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS - FCM
Disciplina de Cirurgia Cardiaca e Cardiologia

Y
Y

UNICAME FICHA DE EXAME CLINICO
DATA DO EXAME: / /

Dados do Paciente

Nome:
Profisséo: Idade | Sexo | Raga | Estado Civil
Endereco:
CEP: Tel.:
Altura Peso Primeira P.A.(Ver prontuario) |Data da internacao
Dados Hospitalares
Hospital:
Setor:
N® do prontuério Examinador

Dados Atuais da Doenca

Diagnostico Cardioldgico

Data: / /

Historia Resumida:

[ ]12vez [ ]22vez [ 132 vez

[ ]42 ou mais

vezes
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS - FCM
Disciplina de Cirurgia Cardiaca e Cardiologia

Fatores de Risco

[ ] Fumo - tipo: Frequéncia:
[] Alcool - tipo: Frequéncia:
[ Drogas - tipo: Frequéncia:

[ Hipertensao arterial:

[_| Histéria de hipertensao arterial na familia:

[ ] Historia de problemas cardiovasculares na familia:

[] Dislipidemia

[ ] Colesterol:

[ Triglicerideos:

[ ] HDL:

[ ]LDL-C:

[ ] Diabetes:

[ ] Glicemia:

[_] Histéria de Diabetes na familia:

[ ] Obesidade:

[ ] Sedentarismo:

[ | Doencas venéreas sim ( );ndo ( ) |Especifique:
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PROTEINAS PLASMATICAS E AMOSTRA ARTERIAL:

[ ] Proteina C reativa: V Enc:

[] Fibrinogénio: V Enc:

[ ] Fator de von Willebrand: V Enc

[ ] alfa-1 antitripsina: V Enc

[ ] ARTERIA AORTA

[ ] ARTERIA TORACICA INTERNA

[] ARTERIA CORONARIA

CITOCINAS PRO INFLAMATORIAS:

[ ]IL-1: VN: V Enc:
[ ]IL-6: VN: V Enc:
[ ] TNF-alfa: VN: V Enc:

CONTAGEM DE CELULAS BRANCAS:

V.N. Homens V. Enc

V.N. Mulheres V.Enc

[ 1 Medicamentos de uso frequente / continuo

Nome: Dose:
Frequéncia: Indicado para:
Nome: Dose:

Frequéncia: Indicado para:

Anexo |
77




UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS - FCM
Disciplina de Cirurgia Cardiaca e Cardiologia

Nome: Dose:
Frequéncia: Indicado para:
Nome: Dose:
Frequéncia: Indicado para:

EXAME PERIODONTAL

Dados Gengivais Atuais

[ ] Atividade de doenca periodontal

[ | Histéria de sangramento gengival durante a escovagao

[ ] Edema

[ ] Cor alterada

[ Shrinkage

[] Sangramento espontaneo

[ ] Supuracao espontanea

[ ] Necrose

[ ] Dor

[ | Lesdes periodontais agudas

[ ] Gengivite

[ ] Periodontite

[_] Mobilidade [ ]Graul [ ]Graull [ ] Grau lll

[ ] Sitios de doenca ativa Especifique o n® sitios encontrados:
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EXAME PERIODONTAL MINUCIOSO

CAL PD RECESSAO

DENTE
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L
“" COMITE DE ETICA EM PESQUISA
\ ' >< Caixa Postal 6111
S el

— 'p 13083-970 Campinas-S.P.
@ 0__ 197888936

o fax 0 _ 19 7888925
UNICAMP cep@head.fcm.unicamp.br
CEP, 27/11/01

PARECER PROJETO: N° 313/2000

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “PERIODONTITE, ATEROSCLEROSE E CARDIOPATIA
ISQUEMICA”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Fernando José de Oliveira
INSTITUICAO: Unidade Coronariana/HC/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/10/2.000

II- OBJETIVOS

O projeto tem como objetivo observar a influéncia de infeccdes crdnicas
bucais na cardiopatia isquémica, a medida de proteinas plasmaticas, inflamatorias
e citocinas pré-inflamatérias, nimero de leucécitos e presenca de patégenos em

artérias.

lIl- SUMARIO

Para tal estudo o grupo de estudo em controle serdo submetidos a
exame clinico bucal, coleta de sangue para a quantificacdo das proteinas acima
citadas e deteccao de patdogenos em fragmentos de artéria, retirada durante o ato

cirurgico.
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IV- COMENTARIOS DOS RELATORES

Os itens do projeto atendem ao esperado para uma tese de doutorado,
estando bem construido do ponto de vista metodol6gico, destacando-se o0s

objetivos e a justificativa apresentados.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido esta adequado. Sob os

aspectos éticos consideramos o projeto ser encaminhado para aprovagao.

V- PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, apés acatar os pareceres dos membros-relatores previamente
designados para o presente caso e atendendo todos os dispositivos das
Resolucdes 196/96 e 251/97, bem como todos os anexos incluidos na Pesquisa,

resolve aprovar sem restricdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VI- DATA DA REUNIAO

Homologado na XI Reunido Ordinéria do CEP, em 12 de dezembro de
2.000

Prof. Dr. Sebastiao Araujo
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA em PESQUISA
FCM / UNICAMP

Anexo I
81



	01-capa
	FERNANDO JOSÉ DE OLIVEIRA

	02-folha de rosto
	FERNANDO JOSÉ DE OLIVEIRA
	Tese de Doutorado em Ciências da Cirurgia apresentada à Pós-Graduação da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas para obtenção do título de Doutor em Ciências, área de concentração Fisiopatologia Cirúrgica


	03-ficha catalografica
	FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA PELA
	BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIÊNCIAS MÉDICAS DA UNICAMP
	Titulação: Doutor em Ciências
	Banca examinadora:
	Prof. Dr. Reinaldo Wilson Vieira
	Prof. Dr. Antonio Sergio Martins
	Data da defesa: 14-07-2010

	04-folha da banca
	05-epigrafe
	06-dedicatoria
	07-agradecimentos
	08-capa resumo
	09-resumo
	10-capa abstract
	11-abstract
	12-lista de abreviaturas e siglas
	ACC/AHA
	- Colégio Americano de Cardiologia e Associação Americana de Cardiologia
	AI
	- Angina instável
	Ccb
	- Contagem de células brancas
	DCV
	- Doença(s) cardiovascular(es)
	HC/UNICAMP
	- Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas
	IAM
	- Infarto agudo do miocárdio
	ICAM-1
	- Molécula 1 de adesão intercelular
	LPS
	- Lipopolisacarídeos
	VCAM-1
	- Molécula 1 de adesão da célula vascular
	VLDL
	- Lipoproteína de muito baixa densidade

	13-lista de tabelas
	14-lista de figura
	15-sumario
	16-capa introduçao
	17-introduçao
	18-capa dados da literatura
	19-dados da literatura
	20-capa objetivos
	21-objetivos
	22-capa casuistica e metodo
	23-casuistica e metodo
	4.1- Sujeitos da amostra

	24-capa resultados
	25-resultados
	26-capa discussao
	27-discussao
	28-capa conclusao
	29-conclusoes
	30-capa referencias biliograficas
	31-referencias bibliograficas
	32-capa anexos
	33-anexo I
	             FICHA DE EXAME CLÍNICO
	CONTAGEM DE CÉLULAS BRANCAS:
	EXAME PERIODONTAL

	34-anexo II
	FACULDADE DE CIÊNCIAS MÉDICAS
	COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA
	I- IDENTIFICAÇÃO:
	APRESENTAÇÃO AO CEP: 11/10/2.000 

	II- OBJETIVOS
	O projeto tem como objetivo observar a influência de infecções crônicas bucais na cardiopatia isquêmica, a medida de proteínas plasmáticas, inflamatórias e citocinas pró-inflamatórias, número de leucócitos e presença de patógenos em artérias.
	III- SUMÁRIO 
	IV- COMENTÁRIOS DOS RELATORES
	Os itens do projeto atendem ao esperado para uma tese de doutorado, estando bem construído do ponto de vista metodológico, destacando-se os objetivos e a justificativa apresentados.
	V- PARECER DO CEP
	VI- DATA DA REUNIÃO
	Prof. Dr. Sebastião Araújo



