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APRESENTACAO

A interacdo da doenca periodontal com outras enfermidades ou agravos a saude e a
sua interacdo com o0s mais variados 6rgaos e sistemas, vem sendo alvo de estudos nos ultimos
anos, e tem despertado o interesse da comunidade cientifica pelo tema. Na Universidade
Estadual de Feira de Santana (UEFS), investigacGes nessa linha de pesquisa tém sido
desenvolvidas, principalmente, pelo Laboratério de Genética Toxicoldgica — LABGENOTOX

e pelo Nucleo de Pesquisa, Prética Integrada e Investigacdo Multidisciplinar — NUPPIIM.

Mais especificamente, os achados que versam sobre a relacdo entre as
periodontopatias e as alteracfes citogenéticas ainda se mostram iniciais, sinalizando para um
aperfeicoamento do método de pesquisa que, aos poucos, Se mostra crescente em
complexibilidade e em eficiéncia. A presente dissertacdo intitulada “ALTERACOES
CITOGENETICAS NA DOENCA PERIODONTAL”, de autoria do mestrando Paulo de
Tarso Jambeiro Branddo, é o produto inicial de um projeto de pesquisa clinica quase
experimental, desenvolvido em parceria entre 0 LABGENOTOX e o NUPPIIM, que em sua
totalidade procura avaliar, epidemiologicamente, através de um estudo de intervencédo, as
frequéncias de alteracdes citologicas, indicativas de danos cromossdmicos e apoptose, em
individuos com e sem doenca periodontal e o efeito da terapia periodontal ndo cirdrgica nestes

endpoints.

O formato de apresentacdo deste exemplar de dissertacdo contempla um artigo
cientifico, sob o titulo: AVALIACAO DA OCORRENCIA DE DANOS
CROMOSSOMICOS E APOPTOSE NA DOENCA PERIODONTAL, apresentado no
capitulo de Resultados, de acordo com os critérios do periédico Journal of Clinical
Periodontology, segundo a classificacdo de periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento

de Pessoal do Nivel Superior — CAPES, como periddico Qualis A2 em Saude Coletiva.



RESUMO

As doencas periodontais, importantes problemas de saude publica, tém origem na
colonizagdo bacteriana no epitélio gengival que induz resposta tecidual ao processo
inflamatorio, o qual se faz acompanhar por aumento na atividade mitética, propiciando
oportunidade para a ocorréncia de danos ao material genético que, somados a outros danos
futuros, podem favorecer o processo neoplasico. Objetivo: Neste contexto, objetivou-se com
o desenvolvimento do presente estudo, avaliar a ocorréncia de danos citogenéticos e apoptose
em individuos com e sem doenca periodontal usando para tal o Teste de Micronicleo em
células esfoliadas da mucosa ceratinizada. Método: Foram selecionados 72 individuos, que
compuseram trés grupos: Grupo I, constituido por 21 individuos com gengivite; Grupo 11,
formado por 24 individuos com periodontite; Grupo Controle composto por 27 individuos
sem doenca periodontal. Exame clinico completo foi realizado para definir a condigéo
periodontal, bem como coleta de células esfoliadas da mucosa ceratinizada para realizacéo do
Teste de microndcleo. Resultados: Um total de 123.301 células foram analisadas. Nao foi
observada diferenca estatisticamente significante na ocorréncia de microndcleo (p>0,1) entre
0S grupos gengivite, periodontite e controle. Ja a ocorréncia de apoptose foi significantemente
maior entre os individuos com periodontite quando comparados aos individuos com gengivite
(p<0,05) e controles (p<0,025). Conclusdes: Os achados demonstraram que houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos quanto a ocorréncia de apoptose, apontando para
efeitos genotoxicos induzidos pela inflamagéo periodontal.

Palavras-chave: Periodontite cronica, gengivite, micronucleo, apoptose.
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ABSTRACT

Periodontal diseases, an important public health problem, have their origin in the bacterial
colonization in the gingival epithelium induces tissue response to inflammation, which is
accompanied by increased mitotic activity, providing an opportunity for the occurrence of
damage to genetic material that it added to further damage, it may promote future neoplastic
process. Objective: In this context, this study was carried out to evaluate the occurrence of
cytogenetic damage and apoptosis in patients with and without periodontal disease using the
micronucleus test in exfoliated cells of keratinized mucosa. Method: A sample with 72
individuals, who comprised three groups: Group I, consisting of 21 individuals with
gingivitis, Group Il, consisting of 24 subjects with periodontitis; control group composed of
27 individuals without periodontal disease. Full mouth clinical examination was performed to
define the periodontal status, as well as collecting exfoliated cells from keratinized mucosa to
test frequency of micronuclei. Results: A total of 123.301 cells were analyzed. There was no
statistically significant difference in the occurrence of micronucleus (p> 0.1) between groups:
gingivitis, periodontitis and control. The occurrence of apoptosis was significantly higher
among subjects with periodontitis compared to subjects with gingivitis (p <0.05) and controls
(p <0.025). Conclusions: The findings demonstrated that there was a statistically significant
difference between groups regarding the occurrence of apoptosis, indicative of genotoxic

effects induced by periodontal inflammation.

Keywords: Chronic periodontitis, gingivitis, micronuclei, apoptosis.
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1 INTRODUCAO

As doengas periodontais e a carie dentaria se constituem em importante problema de
salde publica, a despeito de serem passiveis de prevengdo. A incidéncia dessas doencas esta
associada as condigdes sociais, econdmicas, politicas e educacionais e ndo exclusivamente a
um modelo unicausal envolvendo a associagdo do biofilme bacteriano e o0 seu
desenvolvimento (MANUEL et al., 2000; PETERSEN; OGAWA, 2005).

As doencas periodontais s@o altamente prevalentes e cosmopolitas. Petersen e Ogawa
(2005), em estudo que objetivou fornecer uma visao geral da doenca periodontal em adultos
com base no Ultimo levantamento realizado pela ONU, afirmam que a presenca de
sangramento gengival é altamente prevalente em todas as regides do mundo e que a doenca
periodontal avancada afeta entre 10% a 15% da populacdo adulta mundial. Quanto a
gengivite, isoladamente, Albandar e Rams (2002) afirmam que esta enfermidade tem uma
medida de prevaléncia da ordem de 50% a 90% na populacédo adulta.

Este problema se torna particularmente alarmante quando analisado a luz do contexto
socio-econdmico. Segundo Petersen (2009) as doencas periodontais sdo mais prevalentes em
populacdes de paises em desenvolvimento, 0 que aponta para a associacdo da doenca com
condigdes sociais menos favorecidas.

No Brasil, pais considerado em desenvolvimento, dados do Ministério da Sadde do
Brasil (BRASIL, 2010) relacionados as condi¢des de satde bucal dos brasileiros obtidos no
levantamento SB Brasil 2010 revelaram que a doenca periodontal estava presente em
proporcdes que variaram de 32% a 98,2% na dependéncia da faixa etaria dos individuos
afetados e que as formas mais graves de doenca periodontal aparecem mais significativamente
entre adutos de 35 a 44 anos, com uma prevaléncia observada de 19%.

Em estudo realizado por Santos e outros (2007), na cidade de Feira de Santana,
incluindo 971 estudantes, com idade de doze anos, de escolas publicas e privadas no ano de
2002, foi mostrado que as doencas periodontais incidiam em maior proporcao entre aqueles
matriculados em escolas publicas, sugerindo possivel associagdo destas doengas com o nivel
sOcio econémico.

A periodontite é uma doenca inflamatdria que afeta tanto o periodonto de protecéo,
tecidos gengivais, como o periodonto de sustentacdo, ligamento periodontal, cemento, 0sso
alveolar, vasos e tecido nervoso. Tem como fatores de riscos relacionados ao seu
desenvolvimento o hébito de fumar, niveis de horménios estrogénicos, doengas metabodlicas

como a diabetes e a osteoporose, idade avancada, e fatores genéticos (BERGSTROM;
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PREBER, 1994; YALDA; OFFENBACHER; COLLINS, 1994; GOMES-FILHO et al., 2007;
LIVINGSTON; PARSELL; POLLACK, 2009).

Hart (1996) destaca que polimorfismos de genes relacionados ao surgimento da
inflamacéo periodontal e da forma mais grave da periodontite, atuam apenas na propensao ao
desenvolvimento da doenca. Estudos realizados por Kinane e Hart (2003) corroboram esses
dados apontando para a predisposicdo hereditaria da periodontite e sua associagdo com
polimorfismos genéticos. Além disso, maior susceptibilidade para desenvolvimento de
periodontite em individuos com sindromes de origem genética foi observada por Hodge e
Michalowicl (2001).

A resposta inflamatoria a danos teciduais induzidos por bactérias estimula a morte
celular por apoptose, como um mecanismo de protecdo ao material genético. No periodonto,
todavia, tais danos podem ndo ser suficientes para desencadear a resposta apoptotica e estes
virem a se somar a danos genéticos futuros transformando células normais em neoplésicas
(MUKHERJEE et al., 2012, SLOAND el al., 2010; SANCAR et al. 2004 JARNBRING et al.,
2002)

Estudo desenvolvido por Michaud e outros (2008), que incluiu 48. 375 homens,
5.720 dos quais apresentando algum tipo de cancer, sugere associacdo entre as doencas
periodontais e cancer de pulmdo. Tal associacdo foi descrita também por Hujoel e outros
(2003) que relataram ainda que a periodontite também aumenta o risco de desenvolvimento de
cancer nos brénquios. Tezal e outros (2007) em estudo semelhante sugerem associacao entre
periodontite cronica e cancer de lingua.

O cancer € uma doenca genética que tem origem em alteracdes (mutacdes génicas e/ou
aberracdes cromossdmicas) afetando genes que estdo: 1) relacionados com o controle da
proliferacdo celular (proto-oncogenes e supressores de tumor); 2) comprometidos com o
reparo a danos no DNA (mutadores) e; 3) envolvidos com a resposta apoptotica

As alteracdes nos protooncogenes hras e myc e no supressor de tumor que informa a
proteina p53 sdo, sequndo Nogueira e outros (2004) e Souza (2006) as mais frequentemente
observadas em associa¢do com o cancer bucal.

Considerando a elevada ocorréncia da doenca periodontal e das lesdes no material
genético induzidas pela resposta inflamatoria que, uma vez ndo eliminadas por apoptose,
podem contribuir para o desenvolvimento do cancer, o presente estudo se prop0s a avaliar a
ocorréncia de danos cromossdmicos (traduzidos como micronucleos) e apoptose (inferida pela
ocorréncia de cariorréxis, cromatina condensada e picnose) em individuos com e sem doenca

periodontal.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A gengivite e a periodontite sdo processos inflamatdrios que afetam,
respectivamente, o periodonto de protecdo e o periodonto de sustentagdo, consequentes a
colonizacdo desses tecidos por agentes bacterianos que induzem a formacdo do biofilme
dental (PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHSON, 2005).

Classicamente, a microbiota associada a patogénese da doenca periodontal progride
de uma populagdo Gram-positiva para uma predominantemente Gram-negativa. Dentre estas,
incluem-se as bactérias dos géneros Porphyromonas, Bacteroides, Fusobacterium, Wolinella,
Actinobacillus, Capnocytophaga, e Eikenella. O surgimento e o desaparecimento dos tipos
bacterianos, bem como a progressdo da doenca periodontal, podem, segundo Holt e Bramanti
(1991) depender da interacdo fisica dos colonizadores da bolsa periodontal.

O evolver da doenca periodontal, tem inicio na inflamagdo gengival e culmina na
perda dentaria, consequente ao comprometimento do periodonto de sustentacao,
particularmente da reabsorcdo do tecido 6sseo alveolar. No decorrer desse processo ocorre
destruicdo das fibras colagenas gengivais que evolui para a destruicdo do 0sso alveolar e das
fibras coldgenas do ligamento periodontal (PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHSON,
2005)

Cortelli e outros (2002) classificam a periodontite em duas formas: 1) a cronica,
caracterizada por inflamacdo lenta e progressiva, que se traduz clinicamente por inflamacéo
gengival, diminuigdo da resisténcia dos tecidos periodontais, durante a qual ha formagéo de
bolsas periodontais, perda de insercdo gengival e do osso alveolar e, 2) a agressiva, que
progride rapidamente provocando severa perda dssea alveolar e consequente perda dos dentes.

O desenvolvimento da doenca periodontal, gengivite e periodontite, esta intimamente
associado a habitos de higiene oral, de modo que a prevencao dessas doengas tem como primo
passo a adocdo de praticas eficazes de higiene oral. Tal associacdo se deve ao fato de que a
ma higiene oral propicia o desenvolvimento da placa bacteriana, condi¢do que antecede o
desenvolvimento das doencas periodontais (PAGE, 1986; SHEIHAM, 1988; TAKEUCHI,
2003; ANAND; NANDAKUMAR; SHENOQOY, 2006; NOIRI, 2001; TATAKIS; KUMAR,
2005; OFFENBACHER et al., 2007; REZENDE et al., 2008).

Dentre outros fatores que tém sido associados & doenca periodontal, destacam-se o
consumo de tabaco (FISCHER; TAYLOR; TILASHALSKI, 2005; CURRY-CHIU, 2010),
diabetes mellitus (MEALEY; OATES; AAP, 2006) e idade avancada (SCHATZLE et al.,
2009).
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Tem sido mostrado, também, que a baixa renda e o baixo nivel de escolaridade sdo
fatores que indiretamente contribuem para o desenvolvimento da doenca periodontal. Estas
condicdes, além de reduzirem o acesso a informacdes relacionadas a prevencao da doenca,
reduzem o acesso a servigos de salde e favorecem a adocao de maus habitos de estilo de vida,
a exemplo do consumo de tabaco, e limitam a adocdo de héabitos saudaveis de higiene
(NORDERYD; HUGSON; GRUSOVING, 1999; GESSER; PERES; MARCENES, 2001;
MOREIRA; VIANNA; CANGUSSU, 2007).

Permeando esse processo, inclui-se ainda a resposta imune do hospedeiro, que se
relaciona a fatores sdcio-econdmicos, vez que depende do background nutricional do
individuo, e é influenciada também pelo estresse e condi¢cdes psicologicas (ALPAGOT et al.,
1996; NUNN, 2003; DYKE; DAVE, 2005).

Nas ultimas décadas tem sido dada especial atencdo para a associacdo da doenca
periodontal com algumas doengas sistémicas, sendo alvo importante de questionamento a
relacdo causa efeito entre elas. Associacdo entre doenca periodontal e diabetes mellitus;
doencas cardiovasculares; artrite reumatoide e infeccBes respiratorias foi descrita em varios
estudos: Yalda, Offenbacher e Collins (1994); Scannapieco (2003); Gomes-Filho e outros
(2007).

Tem sido sugerido também que fatores genéticos sdo importantes no
desenvolvimento da infeccdo bacteriana (HODGE; MICHALOWICZ, 2001; BAKER,;
ROOPENIAN, 2002; MENG et al., 2007) e que alguns polimorfismos genéticos envolvidos
com a resposta imune podem estar associados a susceptibilidade a periodontite agressiva
(SHIRODARIA et al., 2000).

O processo inflamatorio no periodonto, a exemplo do que ocorre em outros tecidos,
dispara uma resposta proliferativa que, por sua vez, propicia a ocorréncia de danos genéticos
pelo aumento da probabilidade de erros na duplicagdo do DNA (MULTHAUPT et al., 1993).

E neste contexto que a possibilidade de associacdo entre doenca periodontal e
desenvolvimento de cancer tem sua plausibilidade bioldgica, uma vez que o cancer resulta de
alteracbes (mutacdes génicas e aberragbes cromossdmicas) em genes que estdo
comprometidos com o controle da proliferacdo e diferenciagdo celular e/ou em genes
associados ao reparo do DNA e a resposta apoptotica. A relacdo entre a perda da capacidade
celular em evoluir para a morte por apoptose e o desenvolvimento do processo de
transformacdo maligna se deve a sobrevivéncia de células geneticamente modificadas que
apresentam vantagem adaptativa em relacdo as suas contrapartes normais (WEINBERG,
2000).
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Apreende-se, portanto, que, a exemplo de outras doencas analisadas & luz do
contexto multicausal, veementemente defendido pela epidemiologia moderna, a doenca
periodontal também decorre de interacdes hospedeiro/ambiente. Caracterizada por processo
inflamatorio bacteriano cujo desenvolver estd na dependéncia de variantes genéticas e da
resposta imunolégica do individuo, a doenca periodontal se mostra extremamente associada a
condicdo social que, por sua vez, esta ligada a outros fatores de risco, nos niveis social,

individual e bioldgico como os habitos de higiene oral e de estilo de vida (Figura 1).

Fatores
Socials
Habitos
Fatores da :
mucosa oral ﬁ £
AlteracOes genéticas atores

‘//4‘-,{!-—‘ ambientais

Fatores |

genéticos E.S(;[”O de
Fatores vida
econoOmicos

FIGURA 1: Modelo teorico que trata da influéncia da doenga periodontal no aumento das frequiéncias das
degeneracdes celulares.

O céancer oral se inclui entre os dez tipos mais frequentes em todo o mundo e €
particularmente incidente nos paises em desenvolvimento (MARCHIONE, 2007,
WARNAKULASURIYA, 2009). No Brasil, o INCA apresentou uma previsdo de 14.120
casos de cancer oral para o ano de 2010 (BRASIL, 2009).

Esses dados ressaltam a importancia da adoc¢do de medidas de prevencdo dessa
doenca, que tem sérias implicacbes pessoais e econdmicas. Dentre essas medidas, a
identificacdo de alteracGes genéticas vem sendo considerada importante estratégia, permitindo

inferir risco aumentado de desenvolvimento antes que ocorram sintomas clinicos.
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Dentre as ferramentas genéticas utilizadas para a identificacdo de danos
cromossdmicos, 0 computo de microndcleos em células epiteliais esfoliadas € uma
metodologia reconhecidamente eficaz (HOLLAND et al., 2008) e que tem sido amplamente
utilizada (FREITA et al., 2005; HEEPCHANTREE; PARATASILPIN; KANGWANPONG,
2005; SAILAJA et al., 2006; PEREIRA et al., 2008; BLOCHING et al., 2008).

Micronucleos sdo estruturas que resultam de quebras cromossémicas ou de
cromossomos inteiros que, durante a divisdo celular falham em sua ligacéo ao fuso mitotico e,
assim, ndo sdo incluidos no ndcleo das células filhas, permanecendo no citoplasma das células
interfasicas onde sdo observados como estruturas distintas, medindo de 1/3 a 1/5 do tamanho
do nudcleo e apresentando estrutura e distribuicdo cromatinica similar a este (HOLLAND,
2008).

A eficacia do Teste de Micronicleo em células esfoliadas é incrementada quando
empregado segundo protocolo sugerido por Tolbert, Shy e Allen (1991) e Tomas et al. (2009).
o qual inclui, além de microndcleos, o computo de alteracdes indicativas de apoptose
(cariorréxis, cromatina condensada e picnose), aumentando, assim, a sensibilidade do teste.

O Teste de Micronlcleo em células epiteliais esfoliadas apresenta vantagens em
relagdo a outras metodologias de avaliagdo da ocorréncia de danos genéticos porque:

1. A técnica de obtencdo do material a ser utilizado € muito simples. No caso do
epitélio oral, a obtencdo de células € indolor e ndo provoca risco ao individuo,
ja que o material utilizado é estéril e descartavel,

2. O processamento do material para analise dispensa procedimentos de cultura,
uma vez que a analise € feita em células interfasicas, o que torna a metodologia
de baixo custo passivel, portanto, de ser utilizada em nivel populacional,

3. A andlise do material é simples. Os microndcleos sdo vistos em preparaces
citoldgicas realizadas rotineiramente e sdo nestas, facilmente observados, o que
diminui o risco de erros de interpretacéo;

3. Em células esfoliadas os micronucleos e alteracdes indicativas de apoptose
evidenciam a ocorréncia de danos genotdxicos diretamente no local em que
ocorrem, informando onde um tumor podera se desenvolver.

Bloching e outros (2008) fizeram uso desta metodologia objetivando identificar
associacao entre frequéncia de micronucleos em células esfoliadas da mucosa oral e higiene
bucal e fatores dentais. Os autores ndo registraram diferenca estatistica entre a ocorréncia
destes marcadores e a qualidade da higiene oral (p>0,417). Maior freqiiéncia de micronucleos,

entretanto, foi observada em individuos com periodontite grave (2,16%o. + 0,85) quando
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comparados os individuos com periodontite moderada (1,91%. + 1,04) e com aqueles
apresentando discretas alteracdes do periodonto (1,50%o * 1,06).

Em estudo similar, D"Agostini e outros (2012), avaliando 43 probandos, néo
observaram frequéncias aumentadas de microndcleos em individuos com gengivite e
individuos com periodontite em graus variados de severidade.

Avaliando a ocorréncia danos cromossomicos e alteracdes nucleares degenerativas
indicadoras de necrose e apoptose, em ceélulas esfoliadas da mucosa oral de individuos
portadores de periodontite cronica, Silva (2010) descreveu freqliéncias significantemente
aumentadas de todos os endpoints avaliados (microndcleo, caridlise, cariorréxis, cromatina
condensada e picnose) nos portadores da doenca quando comparados a um grupo controle.

Além desses estudos, ndo ha outros registros na literatura abordando a ocorréncia de

micronucleos associados as doencas periodontais.
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3 OBJETIVO
Avaliar, através do Teste de Micronlcleo em células esfoliadas da mucosa

ceratinizada, a ocorréncia de alteragdes citologicas, indicativas de danos cromossémicos e

apoptose em individuos com doenca periodontal.
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4 METODOLOGIA

4.1 Etapa Preparatoria

Foram inicialmente identificados os ambulatérios de odontologia da UEFS que
prestam assisténcia a comunidade. Posteriormente, foi realizada a divulgacéo dos objetivos da
pesquisa para que as equipes de saude bucal dos responsaveis pelos ambulatérios pudessem
contribuir com a investigacdo. A coleta foi feita por um Unico examinador previamente

treinado.

4.2 Area do Estudo e Selecdo da Amostra

A populacdo do estudo foi constituida por individuos adultos, de ambos 0s sexos,
atendidos nos ambulatérios de odontologia da Universidade Estadual de Feira de Santana
onde sdo prestados servicos odontologicos a individuos de baixo nivel sdcio-econémico. Os
individuos foram informados sobre os objetivos da pesquisa e foram convidados a assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido. Apds exame clinico periodontal os individuos
foram distribuidos em trés grupos, sendo, no minimo, vinte individuos em cada uma vez que,
segundo Au e outros (1998), este € o nimero minimo de individuos em estudos em que
alteragcdes cromossémicas sdo utilizadas como biomarcas a serem analisadas:

Grupo I: 20 individuos com gengivite;

Grupo II: 20 individuos com periodontite;

Grupo Controle: 20 individuos sem doenca periodontal.

4.3 Caracterizacdo da Amostra

Apds obtencdo do consentimento informado, cada participante do estudo foi
convidado a responder, mediante entrevista em horario agendado, um questionario com as
seguintes secOes: identificacdo, dados socio-demograficos, histéria médica, habitos de vida,
aspectos relacionados com a saude bucal e histéria de exposicdo a agentes genotdxicos
(Apéndice 1). Ndo foram incluidos no estudo os individuos que referiram historia de
exposicdo recente a agentes comprovadamente genotéxicos como radiacdo ionizante e

consumo atual de tabaco.
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4.4 Diagnostico da condicao periodontal

4.4.1 Métodos de diagndstico

Todos os participantes foram submetidos a exame clinico periodontal realizado por um

cirurgido-dentista treinado para tal.

A avaliagdo da reprodutibilidade das medidas clinicas foi feita através de medidas
periodontais replicadas usando um periodontista experiente como referéncia, em cerca de
10% da amostra. O indice Kappa interexaminador (£1 mm) para as medidas de profundidade
de sondagem e recessdo foram, respectivamente, 0,80 e 0,89. Na concordancia
intraexaminador, o indice Kappa (x1 mm) foi de 0,81 e 0,88 para estas medidas,
respectivamente.

No exame periodontal, foram medidos: o indice de sangramento a sondagem,
profundidade de sondagem de sulco/bolsa e a recessdo gengival e obtidos os valores de perda
de insercéo para toda cavidade bucal. Tais observac¢des foram procedidas em seis diferentes
locais para cada unidade dentaria (disto-vestibular, médio-vestibular, mesio-vestibular, disto-
lingual, médio-lingual, mesio-lingual), exceto para o indice de placa visivel, e registradas por
um anotador em ficha adequada (Apéndice Il1). Todas as medidas foram realizadas com o

auxilio de uma sonda milimetrada do tipo Williams.

4.4.2 Classificacdo da condicao periodontal

Os descritores clinicos obtidos possibilitaram a classificacdo da doenca periodontal em
periodontite e gengivite (GOMES-FILHO et al., 2005).

Foram considerados com periodontite os individuos que apresentaram quatro ou mais
dentes com um ou mais sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a 4mm, com
perda de insercdo clinica maior ou igual a 3mm, no mesmo sitio, e presenca de sangramento
ao estimulo.

De acordo com a presenca de gengivite, os participantes foram identificados quando
apresentaram pelo menos 25% dos sitios sangrantes apos sondagem periodontal sem, contudo,

apresentarem os critérios acima descritos para periodontite .
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A condi¢do periodontal foi considerada de normalidade quando ap6s o exame
periodontal ndo foi detectado sangramento em pelo menos 25% dos sitios sondados ou nao foi
detectado um ou mais dentes com um ou mais sitios com profundidade de sondagem maior ou
igual a 4 mm, com perda de inser¢do clinica maior ou igual a 3 mm, no mesmo sitio, e

presenca de sangramento ao estimulo

4.5 Avaliacdo dos Danos Citogenéticos:

4.5.1 Obtencdo do Material para Estudo Citogenético

Para todos os participantes, as células destinadas a analise citogenética foram
coletadas por raspagem gentil da mucosa ceratinizada, utilizando escova do tipo cytobrush.
Nos individuos dos Grupos | e Il, foram coletadas células das areas com lesdo (gengivite e
periodontite), com o rigor de selecionar o sitio na pior condicdo periodontal, porém com o
cuidado de observar que esta area estivesse afastada de restos radiculares e/ou préteses
dentérias removiveis. Para os individuos do grupo controle, a coleta de células foi feita nos
sitios de menor profundidade de sondagem seguindo os mesmos cuidados referidos

anteriormente.

4.5.2. Preparagdes para o Estudo do Micronucleo

O material coletado foi transferido, por esfregaco, para lamina de microscopia esteéril
contendo duas gotas de soro fisiolégico (NaCl 0,9%). Apo6s secagem a temperatura ambiente
as preparaces foram submersas em solugdo de metanol/acido acético (3:1) para fixagéo.
Vinte e quatro horas depois o material foi corado com o reativo de Shift e contra-coradas com

fast Green (1% em etanol).

4.5.3 Anélise de Micronucleo

Toda anélise foi realizada em teste cego em relacdo aos dados do questionario e ao
diagnostico, por um unico examinador experiente. Um minimo de 2.000 células por individuo
foi analisado. Os critérios de identificacdo de micronucleo adotados foram os descritos por
Sarto e outros (1987) e Tolbert, Shy e Allen (1992): foram considerados micronucleos,
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estruturas com distribuicdo cromatinica e coloracdo igual (ou mais clara) que a do nucleo,
visualizadas no mesmo plano deste, com limites definidos e semelhantes aos nucleares,
medindo de 1/5 a 1/3 do tamanho do nucleo. Somente células com citoplasma integro foram
computadas. Células apresentando fendmenos nucleares degenerativos como cariolise,
cariorréxis, picnose e cromatina condensada também foram incluidas no computo, assim

como aquelas que apresentaram broken-eggs.

4.5.4 Elaboracédo de Banco de Dados

Os dados obtidos com a aplicacdo dos questionarios e analise citogenética foram

utilizados para criacdo de um banco de dados em Excel e em SPSS versdo 10.01.1

4.6 Analise Estatistica

Inicialmente foi procedida, a analise de distribuicdo percentual de todas as co-
variaveis de interesse no estudo. Foram aplicados, com nivel de significancia de 5%, os testes
estatisticos Qui-quadrado, para avaliacdo de diferencas estatisticas entre as freqiiéncias das
co-variaveis supracitadas para os Grupos | e 1l em referéncia ao controle.

A analise relativa a ocorréncia de micronucleos e de alteracdes indicativas de apoptose
entre os grupos foi realizada com o uso do teste condicional para comparacdo de proporcoes
em situacbes de eventos raros (BRAGANCA-PEREIRA, 1991) que € um teste de
significancia alternativo ao de Qui-quadrado (x?), adequado & avaliagdo de eventos
citogenéticos quando uma grande amostra de células é necessaria para deteccdo da ocorréncia
de uma determinada aberragcdo cromossémica.

Foi testada a hipdtese de trabalho em que o nimero de microndcleos, aumentado nos

Grupos | e 11, é maior que aquele observado no grupo controle.

4.7 Aspectos Eticos

Os individuos convidados a participarem do estudo foram selecionados entre aqueles
que espontaneamente procurarem servico especializado nas Clinicas Odontoldgicas da UEFS.
Todos os individuos da amostra foram esclarecidos a respeito da pesquisa e tiveram total
liberdade para ndo participar ou desistir no momento que Ihes for conveniente. Aqueles que

concordaram em participar do estudo assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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(Apéndice II).

A metodologia para obtencdo das células da mucosa oral ndo é invasiva (raspagem
superficial da mucosa) e foi realizada com material (escova endocervical) descartavel que ndo
oferece risco de lesdo ou contaminagdo dos individuos da amostra. A identificacdo das
pessoas foi mantida em sigilo e constard& em um banco de dados acessivel apenas ao
pesquisador principal.

A pesquisa ja foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UEFS (Protocolo
121/2009)
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5 RESULTADOS

Apresentados sob a forma de artigo cientifico redigido nas normas do Journal of

Clincal Periodontology.
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RESUMO

Introducgdo: O objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia de alteragfes cromossdmicas,
traduzidas por micronucleos, e de apoptose, inferida pelo somatorio de cariorréxis, picnose e
cromatina condensada, em individuos com periodontite cronica, gengivite e sem doenca

periodontal.

Método: O estudo, de corte transversal, incluiu uma amostra de 72 individuos de ambos os
sexos, aparentemente saudaveis, distribuidos em trés grupos: Gengivite (n= 21), Periodontite
(n=24), e Controle (sem doenca periodontal, n= 27). Informagdes sobre caracteristicas socio
demogréficas, salde e estilo de vida foram obtidas através de um questionario. Exame clinico
odontolégico foi realizado para definir a condi¢do periodontal. Células esfoliadas da mucosa
ceratinizada foram coletadas para computo de microndcleos e das alteragdes nucleares
indicativas de apoptose. Procedimentos de analise descritiva foram usados para comparar 0s
grupos. As diferencas na ocorréncia dos endpoints analisados (micronucleo, cariorréxis,
picnose e cromatina condensada) foram avaliadas com o uso do teste condicional para

comparacédo de proporgdes em situacdo de eventos raros.

Resultados: Um total de 123.301 células foram analisadas. Nao foi observada diferenca
estatisticamente significante na ocorréncia de microndcleo (p>0,1) entre 0s grupos gengivite,
periodontite e controle. A ocorréncia de apoptose foi significantemente maior entre 0s
individuos com periodontite quando comparados aos individuos com gengivite (p<0,05) e
controles (p<0,025).

Conclustes: Os resultados mostram que o processo inflamatorio gerado pela gengivite e
periodontite ndo esta relacionado a uma maior ocorréncia de danos cromossémicos. A maior
ocorréncia de apoptose nos individuos com periodontite aponta, no entanto, para efeitos
genotoxicos induzidos pela infecgdo periodontal.

Palavras-chave: Periodontite cronica, gengivite, microndcleo, apoptose.
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ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to evaluate the occurrence of chromosomal
abnormalities, through micronuclei, and apoptosis, demonstrated by the sum of karyorrhexis,
pyknosis and chromatin condensation in individuals with chronic periodontitis, gingivitis and
no periodontal disease.

Method: The cross-sectional study included a sample of 72 individuals of both sexes,
apparently healthy, divided into three groups: Gingivitis (n = 21), periodontitis (n = 24) and
control (without periodontal disease, n = 27) Information on sociodemographic
characteristics, health and lifestyle was obtained through a questionnaire. Full mouth clinical
examination was performed to define the periodontal condition. Keratinized mucosa
exfoliated cells were collected for computation of micronuclei and nuclear changes indicative
of apoptosis. Descriptive analysis procedures were used to compare the groups. The
differences in the occurrence of endpoints analyzed (micronucleus, cariorréxis, pyknosis and
condensed chromatin) were evaluated using the conditional test to compare proportions in a
rare events situation.

Results: A total of 123.301 cells were analyzed. There was no statistically significant
difference in the occurrence of micronucleus (p> 0.1) between groups gingivitis, periodontitis
and control. The occurrence of apoptosis was significantly higher among subjects with
periodontitis compared to subjects with gingivitis (p <0.05) and controls (p <0.025).
Conclusions: The results showed that the inflammatory process generated by gingivitis and
periodontitis is not related to a higher incidence of chromosomal damage. The higher
incidence of apoptosis in individuals with periodontitis points, however, to genotoxic effects
induced by periodontal infection.

Keywords: Chronic periodontitis, gingivitis, micronuclei, apoptosis.
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INTRODUCAO

A gengivite e a periodontite se constituem em importante problema de satde publica,
a despeito de serem passiveis de prevencdo. Tais doencas sdo altamente prevalentes,
cosmopolitas (Petersen & Ogawa 2005, Albandar & Rams 2002) e vem, nos ultimos anos,
sendo associadas a Vvérias condi¢bes sistémicas como diabetes mellitus; doengas
cardiovasculares; artrite reumatdide e infecgdes respiratorias (Yalda 1994, Scannapieco 2003,
Gomes-Filho et al. 2007).

As doencas periodontais tém carater inflamatério induzido por bactérias e afetam
tecidos da gengiva, dos ligamentos periodontais, do cemento, 0sso alveolar, vasos e tecido
Nervoso.

Processos inflamatdrios estdo associados a repetidas divisdes celulares, propiciando
assim a ocorréncia de erros no processo de mitose e consequentes alteracdes cromossdmicas
que, por sua vez, estimulam a apoptose (Mukherjee et al. 2012, Sloand el al. 2010, Sancar et
al. 2004).

Por eliminar células apresentando alteracfes em genes comprometidos com o reparo
do DNA e/ou com o controle da proliferacdo e diferenciacdo célular (proto-oncogenes e
supressores de tumor), a apoptose se constitui em um mecanismo de protecdo contra o cancer,
doencga que resulta de mutagdes génicas e/ou cromossdmicas envolvendo os referidos genes.
Nos tecidos em constante renovacdo, a apoptose garante a homeostase tecidual, sua
ocorréncia em frequéncias aumentadas, contudo, € indicativa de efeitos genotdxicos que estdo
relacionados a iniciacdo do processo de transformacdo maligna (Matsumoto et al. 2010,
Martins et al. 2009, Tolbert et al. 1991, 1992).

Considerando a elevada ocorréncia da doenca periodontal e das lesdes no material
genético induzidas pela resposta inflamatéria que, uma vez nao eliminadas por apoptose,
podem contribuir para o desenvolvimento do cancer, o objetivo do presente estudo foi avaliar
a ocorréncia de danos cromossémicos (traduzidos como micronucleos) e apoptose (inferida
pela ocorréncia de cariorréxis, cromatina condensada e picnose) em individuos com e sem

doenca periodontal.

METODO

Protocolo de sele¢céo da amostra

Os participantes desse estudo transversal foram selecionados em Feira de Santana,
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Bahia, Brasil, entre margo e dezembro de 2011. Apo6s o exame clinico periodontal completo,
os individuos foram divididos em trés grupos, sendo, no minimo, vinte individuos em cada
uma vez que, segundo Au e outros (1998), este € o numero minimo de individuos em estudos
em que alteragdes cromossomicas sdo utilizadas como biomarcas a serem analisadas: O
grupo | foi composto por individuos com gengivite. O grupo Il foi formado por individuos
com periodontite. E o terceiro, grupo controle foi composto por individuos sem doenca
periodontal.

Os critérios de exclusdo consistiram: de individuos que referiram exposigdo recente a
fatores comprovadamente genotdxicos, como consumo atual de tabaco e historia de exposi¢do

recente radiacdo X.

O projeto dessa pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Feira de Santana (No. 121/2009), e todos os participantes assinaram

termo de consentimento livre e esclarecido.

Entrevista e exame clinico periodontal

Cada participante do estudo foi convidado a responder, mediante entrevista, um
questionario com as seguintes secOes: identificacdo, dados socio-demogréaficos, historia
médica, habitos de vida, aspectos relacionados com a saude bucal e histdria de exposicdo a

agentes genotdxicos.

Todos os participantes foram submetidos a exame clinico periodontal completo

realizado por um cirurgido-dentista devidamente treinado.

Neste exame, foram medidos: o indice de sangramento a sondagem, profundidade de
sondagem de sulco/bolsa e a recessao gengival. Além disso, foram obtidos os valores de perda
de insercdo clinica para todas as unidades dentarias. Tais observacdes foram procedidas em
seis diferentes locais para cada unidade dentaria (disto-vestibular, médio-vestibular, mesio-
vestibular, disto-lingual, médio-lingual, mesio-lingual), exceto para o indice de placa visivel.

Todas as medidas foram realizadas com o auxilio de uma sonda milimetrada do tipo Williams.

A avaliacdo da reprodutibilidade das medidas clinicas foi feita através de medidas
periodontais replicadas por periodontista experiente como referéncia, em cerca de 10% da
amostra. O indice Kappa interexaminador (x1 mm) para as medidas de profundidade de
sondagem e recessao foram, respectivamente, 0,80 e 0,89. Na concordancia intraexaminador,

o indice Kappa (1 mm) foi de 0,81 e 0,88 para estas medidas, respectivamente.
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Os descritores clinicos obtidos possibilitaram a classificagdo da doenca periodontal em
periodontite e gengivite (Gomes-Filho et al. 2005).

Foram considerados com periodontite os individuos que apresentaram quatro ou mais
dentes com um ou mais sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm, com
perda de insercédo clinica maior ou igual a 3mm, no mesmo sitio, e presenca de sangramento
ao estimulo.

No que diz respeito a presenca de gengivite, os participantes foram diagnosticados
quando apresentaram pelo menos 25% dos sitios sangrantes ap6s sondagem periodontal sem,
contudo, apresentarem os critérios acima descritos para periodontite.

A condicdo periodontal foi considerada dentro da normalidade quando ap6s o exame

periodontal o individuo ndo se enquadrou em nenhum dos critérios acima descritos.

Avaliacdo das alteracdes citoldgicas

Obtencdo do Material

Para todos os participantes, as células destinadas a andlise citologica foram coletadas
por raspagem gentil da mucosa ceratinizada, utilizando escova do tipo cytobrush. Nos
individuos dos Grupos | e Il, foram coletadas células das areas com lesdo (gengivite e
periodontite), nos sitios que apresentavam a pior condicao periodontal, mas distantes de restos
radiculares e/ou préteses dentarias removiveis. Para os individuos do grupo controle, a coleta
de células foi feita nos sitios de menor profundidade de sondagem seguindo 0s mesmos

cuidados referidos anteriormente.

Preparo e Coloracgéo

O material coletado foi transferido, por esfregaco, para lamina de microscopia estéril
contendo duas gotas de soro fisiologico (NaCl 0,9%). Apds secagem a temperatura ambiente
as preparacGes foram submersas em solucdo de metanol/acido acético (3:1) para fixacgdo.
Vinte e quatro horas depois o material foi corado com o reativo de Shift e contra-corado com
fast Green (1% em etanol).

Analise Citoldgica
Toda anélise foi realizada em teste cego em relagdo aos dados do questionario e ao
diagndstico, por um Unico examinador experiente. Para cada individuo, um minimo de 2.000

células apresentando citoplasma integro foi analisado. Os critérios adotados para identificagdo
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de micronlcleos e de alteracBes nucleares degenerativas indicadoras de apoptose (X de
cariorréxis, cromatina condensada e picnose) foram os descritos por Sarto et al. (1987) e
Thomas et al. (2009): foram considerados microndcleos, estruturas com distribuicdo
cromatinica e coloracédo igual (ou mais clara) que a do nucleo, visualizadas ho mesmo plano
deste, com limites definidos e semelhantes aos nucleares, medindo de 1/5 a 1/3 do tamanho
do nuacleo (Figura 1a). Cariorréxis, cromatina condensada e picnose, tal como consideradas

sdo apresentadas, respectivamente, na Figura 1b, c e d.

; £

Figura 1: Micronucleo (a), Cariorréxis (b), Cromatina condensada (c), picnose (d)

Andlise estatistica

Os dados obtidos com a aplicacdo dos questionarios e analise citologica foram
utilizados para criacdo de um banco de dados em Excel e em SPSS versdo 10.01.1.
Inicialmente, foi procedida a andlise de distribuicdo percentual de todas as co-variaveis de
interesse ao estudo. As seguintes co-variaveis foram consideradas nas analises: idade (< 41
anos ou > 41 anos), sexo (masculino ou feminino), situacdo conjugal (casado/unido estavel ou
solteiro/divorciado/viuvo), nivel de escolaridade (< 8 anos ou > 8 anos), renda familiar em
salario minimo (< 1 saldrio minimo ou > 1 salario minimo), densidade domiciliar (< 4 pessoas
ou > 4 pessoas), fumante passivo (sim ou ndo), consumo de alcool (sim ou ndo), uso de
medicamentos (sim ou ndo), historia de cancer na familia (sim ou nédo), classe social (A, B, C,
D ou E), hipertensdo arterial (sim ou n&o), diabetes (sim ou n&o), alergia (sim ou ndo), doenga
renal (sim ou ndo), doencas 0sseas (Sim ou nado), e pratica de atividade fisica (sim ou néo).
Foram aplicados, com nivel de significancia de 5%, os testes estatisticos Qui-quadrado para
avaliacdo de diferencas estatisticas entre as frequéncias das co-variaveis categoricas e teste T-
Student para co-variaveis continuas supracitadas, para os Grupos | e Il em referéncia ao
controle. A categorizagdo das co-variaveis continuas, quando requerida, foi feita com base na

distribuicdo ou conforme pontos de corte identificados na literatura.

A andlise relativa a ocorréncia de micronucleos e de alteragdes indicativas de apoptose
33



entre os grupos foi realizada com o uso do teste condicional para comparagdo de proporcoes
em situacOes de eventos raros (Braganca-Pereira 1991) que é um teste de significancia
alternativo ao de Qui-quadrado (x?), adequado a avaliacdo de eventos citogenéticos quando
uma grande amostra de células € necessaria para deteccdo da ocorréncia de uma determinada

aberragdo cromossémica.

RESULTADOS

Foram analisadas 123.301 células, na amostra formada por 72 individuos (19 homens
e 53 mulheres), com média de idade * erro padrdo de 41+8,48. De acordo com o critério de
diagnostico periodontal empregado, 24 individuos foram classificados com apresentando
periodontite, 21 foram identificados como tendo gengivite, e 27 ndo apresentaram alteracfes
no periodonto.

Na Tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas gerais dos individuos de acordo com o
diagndstico da condicgdo periodontal: grupos periodontite, gengivite e controle. A comparacao
realizada entre 0s grupos controle e gengivite, e 0s grupos controle e periodontite demonstrou
gue estes sdo homogéneos para a grande maioria das caracteristicas, exceto para renda
familiar (p = 0,02) e densidade familiar (p = 0,02).

Os participantes do grupo controle apresentaram maior frequéncia de renda familiar
menor ou igual a um salario minimo (55,56% x 23,81%) do que aqueles do grupo gengivite.
Por outro lado, quanto a densidade domiciliar, os participantes do grupo gengivite
apresentaram maior frequéncia de mais de quatro pessoas por domicilio do que aqueles do
grupo controle (38,10% x 11,11%).

Quanto as caracteristicas comportamentais relacionadas a satde bucal (Tabela 2), os
grupos controle, gengivite e periodontite foram homogéneos para a maioria dos aspectos
analisados, exceto para uso de fio dental (p = 0,03). A fregiiéncia de ndo uso de fio dental nos
participantes dos grupos gengivite (47,62%) e periodontite (45,83%) foi mais que o dobro
daquela observada no grupo controle (18,52%).

Em relagdo aos pardmetros clinicos periodontais, apenas 0 niUmero de dentes presentes
néo diferiu estatisticamente entre os grupos (Tabela 3).

Por apresentarem as preparacfes citologicas nimero insuficiente de células, foram
excluidos da anélise citoldgica treze individuos: trés do Grupo controle, trés do Grupo | e sete
do Grupo Il. A andlise citoldgica incluiu, portanto, vinte e um individuos do Grupo controle;
dezoito individuos com gengivite e dezessete com periodontite.

A Tabela 4 apresenta a distribuicdo da ocorréncia de microndcleos entre 0s grupos
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controle, gengivite e periodontite. Nao foi observada diferenca estatisticamente significante
entre os grupos (p> 0,10).

A avaliacdo estatistica da ocorréncia de apoptose (Tabela 5), inferida pelo somatério
de cariorrexis, cromatina condensada e picnose, revelou diferenca significante entre os
grupos: y= 6,48; G.L.=2; p<0,05. As parti¢es de Qui-quadrado mostram que sua ocorréncia
é significativamente maior entre os individuos com periodontite quando comparados tanto aos
individuos controle quanto aos individuos apresentando gengivite (Grupo I1): x?= 5,94;
p<0,025 e y>= 4,36; p<0,05, respectivamente, (G.L.= 1). Diferenca estatisticamente
significante, contudo, ndo foi detectada quando comparados individuos controle e individuos

com gengivite: ¢?= 0,04; G.L.=1; p>0,9.

DISCUSSAO

Caracteristicas da amostra e aspectos metodoldgicos relevantes

Foram adotadas medidas objetivando diminuir o méaximo possivel as diferencas entre
0s grupos de comparacdo. Desde o processo de selecdo da amostra a anélise dos trés
diferentes grupos, se buscou minimizar possiveis distor¢des. A comparabilidade intergrupos
pode ser observada na andlise das caracteristicas gerais da amostra, na qual 0s grupos se
mostraram bastante homogéneos.

Os participantes foram individuos que procuraram tratamento nas clinicas de uma
universidade, nas quais predomina o atendimento de pessoas de baixa renda. Sabe-se que este
perfil tem influéncia no adoecer da populacéo, por diversos aspectos ja debatidos (Norderyd
et al. 1999, Nunn 2003, Dyke & Dave 2005). Dentre os critérios de exclusdo, individuos que
informaram habito de fumar foram excluidos da pesquisa, dado o reconhecido efeito
mutagénico deste fator (Haveric et al. 2010, Gabriel et al. 2006).

Quando a avaliacdo foi realizada em relacdo aos aspectos periodontais, para se ter a
certeza de que a distribuicdo dos participantes do estudo estava de acordo com o diagndstico
da condicdo periodontal, se pode observar claramente a diferenga intergrupos. Os individuos
do grupo controle tiveram a melhor condicdo clinica, a0 passo que aqueles dos grupos
periodontite e gengivite apresentaram sempre 0s piores valores dos descritores periodontais,
com significancia estatistica. O Unico parametro clinico no qual os trés grupos se mostraram
semelhantes foi quanto ao numero de dentes presentes. Este critério foi mais um adotado, no
sentido de garantir a condicdo periodontal, independentemente da maior ou menor quantidade
de unidades dentéarias presentes.

Embora todo esse cuidado tenha sido levado em consideracéo, € sabido da dificuldade
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em se estabelecer um critério claro de definicdo de gengivite e periodontite. Aquele
empregado nesse estudo ja foi usado em outras investigacdes que relacionam a periodontite e
outros agravos a saude (Cruz et al. 2010, Passos et al. 2010, Gomes-Filho et al. 2010). A
literatura tem debatido muito sobre este tema, mas ainda ndo existe um consenso.

Outro limite do presente estudo, diz respeito ao tamanho da amostra. Embora o calculo
amostral tenha sido previamente realizado, seguindo os critérios de Au et al. (1998), ao final
do processamento das laminas, algumas preparacdes citologicas apresentaram numero
insuficiente de células e foram excluidas da andlise. Desse modo, a avaliagdo final contou
com um ndmero menor do que aquele planejado e os achados finais podem ter sido
influenciados.

Por outro lado, a analise citoldgica feita em teste cego, garantiu maior confiabilidade
aos resultados apresentados.

Quanto a analise estatistica dos dados, o teste empregado para avaliagdo das diferencas
entre os grupos dos endpoints analisados € o mais apropriado em situacfes de eventos raros
(Braganca-Pereira 1991). Para evitar maior complexidade nos testes, bem como a necessidade
de ajustes na andlise estatistica por co-variaveis confundidoras, a selecdo da amostra foi feita
de modo a evitar a inclusdo de individuos cujas caracteristicas pudessem mascarar 0os dados
obtidos.

Ocorréncia de danos cromossdomicos (micronticleos) e apoptose (3. cariorréxis,
cromatina condensada e apoptose)

O processo inflamat6rio no periodonto, a exemplo do que ocorre em outros tecidos,
dispara uma resposta proliferativa que, por sua vez, propicia a ocorréncia de danos genéticos
pelo aumento da probabilidade de erros na duplicagdo do DNA (Sloand el al. 2010,
Mukherjee et al. 2012, Sancar et al. 2004, Multhaupt et al. 1993). A relagéo entre a perda da
capacidade celular em evoluir para a morte por apoptose e o desenvolvimento do processo de
transformacéo neoplésica se deve a sobrevivéncia de células geneticamente modificadas que
apresentam vantagem adaptativa em relacéo as suas contrapartes normais (Weinberg 2000).

E escasso o registro na literatura de estudos em que a ocorréncia de danos genéticos
associados a doenca periodontal foi avaliada. A frequéncia de trocas entre cromatides irmés
em individuos com diferentes formas de doenca periodontal foi analisada por Emingil et al.
(2002). Os autores ndo detectaram diferengas significantes na frequéncia destas trocas entre
individuos com periodontitie agressiva quando comparado aqueles com periodontite cronica e

sem doenca periodontal.
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Efeitos genotdxicos do processo inflamatdrio associado & doenca periodontal foram
avaliados neste estudo com o uso do Teste de Micronucleo empregado seguindo protocolo
diferenciado sugerido por Tolbert et al. (1991, 1992) e Tomas et al. (2009). Com esta
metodologia, além do computo de microndcleos, estruturas que revelam danos
cromossémicos aneugénicos e clastogénicos, é realizado também o computo de fenémenos
nucleares degenerativos indicadores da ocorréncia de apoptose (cromatina condensada,
cariorréxis e picnose), aumentando assim a sensibilidade do teste.

Os resultados obtidos neste estudo ndo apontam para uma maior ocorréncia de danos
cromossémicos, avaliados pela ocorréncia de microndcleos, consequentes ao pProcesso
inflamatdrio associado a doenca periodontal. Em estudo similar, D" Agostini et al. (2012)
também ndo observaram frequéncias aumentadas de micronucleos em individuos com
gengivite e individuos com periodontite em graus variados de severidade. Bloching et al.
(2008), no entanto, descreveram maior ocorréncia destas estruturas em individuos com
periodontite severa (2,16 + 0,85) quando comparados os individuos com periodontite
moderada (1,91 £ 1,04) e sem doenca periodontal (1,50 + 1,06).

No presente estudo, a maior ocorréncia de apoptose nos individuos com periodontite
aponta para efeitos genotdxicos associados ao processo inflamatério e permite sugerir que
este processo possa ter mascarado a ocorréncia de danos cromossémicos por eliminacao das
células geneticamente alteradas.

Por fim, vale salientar que embora os achados mostrem os efeitos genotoxicos da
periodontite, o presente estudo sinaliza para uma linha de investigacdo importante na area de
salde por avaliar, concomitantemente, danos cromossdmicos e apoptose, e aponta para a
necessidade de estudos adicionais sobre o tema. E, ainda, sugere que estudos de intervencao
sejam conduzidos para testar o efeito do tratamento periodontal sobre a ocorréncia de
alteracOes nucleares degenerativas indicadoras de apoptose.

CONCLUSAO

De acordo com o método empregado e diante das limitacbes do estudo, os achados
obtidos sinalizam que o processo inflamatorio gerado pela gengivite e periodontite ndo esta
relacionado a uma maior ocorréncia de danos cromossémicos, no entanto nos individuos com
periodontite, a maior ocorréncia de apoptose € indicativa dos efeitos genotdxicos da infeccdo

periodontal.
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos grupos controle, gengivite e periodontite (n=72).

Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2012.

Caracteristicas Controle Gengivite P*  Periodontite P*
(27) (21) (24)
n(%o) n(%o) n(%o)
Idade (anos)
<41 Anos 12(44,44) 12(57,14)  0.38 13(54,17)  0.48
> 41 Anos 15(55,56) 9(42,86) 11(45,83)
MédiatEP 40,5945,20 39,14+4.58 43,08+4,90
Mediana 43 40 40,5
Minima-maxima 20-61 17-60 23-77
Sexo
Feminino 22(81,48) 15(71,43) 0.41 16(66,67) 0.23
Masculino 5(18,52) 6(28,57) 8(33,33)
Situacdo conjugal**
Casado/unido estavel 10(38,46) 12(60,00) 0.15 8(34,78) 0.79
Solteiro/divorciado/vitvo 16(61,54) 8(40,00) 15(65,22)
Nivel de escolaridade (em
anos de estudo)***
<8 Anos 8(30,77) 10(47,62) 0.23 11(47,83) 0.22
> 8 ANos 18(69,23) 11(52,38) 12(52,17)
Renda  familiar  (em
salario minimo)****
<1 Salario minimo 15(55,56) 5(23,81) 0,02 9(37,50) 0,19
> 1 Salario minimo 12(44,44) 16(76,19) 15(62,50)
Densidade domiciliar
< 4 Pessoas 24(88,89) 13(61,90)  0.02 17(70,83)  0.10
> 4 Pessoas 3(11,11) 8(38,10) 7(29,17)
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Ex-fumante

Né&o

Sim

Fumante Passivo
Né&o

Sim

Consumo de é&lcool
Né&o

Sim

Usuario de medicamentos

Né&o
Historia de cancer na
familia

Né&o

Sim

Classe social
A

B

C

D

E

Hipertenséo arterial

Nao

19(70.37)

8(29,63)

21(77,78)

6(22,22)

15(55,16)

12(44,44)

16(59,26)

11(40,74)

14(51,85)

13(48,15)

0(0,00)
1(3,70)
19(70,37)
6(22,22)

1(3,7)

22(81,48)

5(18,52)

16(76,19)

5(23,81)

14(66,67)

7(33,33)

14(66,67)

7(33,33)

14(66,67)

7(33,33)

13(61,90)

8(38,10)

0(0,00)
0(0,00)
17(80,95)
4(19,05)

0(0)

17(80,95)

4(19,05)

0.65

0.39

0.43

0.60

0.48

0.61

0.96

16(66,67)

8(33,33)

23(95,33)

1(4,17)

14(58,33)

10(41,67)

13(54,17)

11(45,83)

18(75,00)

6(24,00)

0(0,00)
2(8,33)
15(62,50)
5(20,83)

2(8,3)

20(83,33)

4(16,67)

0.77

0.06

0.84

0.71

0.08

0,78

0.86
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Diabetes

Né&o

Sim

Alergia

Né&o

Sim

Doengas renais
Néo

Sim

Doencas 6sseas
Né&o

Sim

Pratica de atividade fisica

Nao

26(96,30)

1(3,70)

19(70,37)

8(29,63)

26(96,30)

1(3,70)

23(85,19)

4(14,81)

19(70,37)

8(29,63)

20(95,24)

1(4,76)

14(66,67)

7(33,33)

20(95,24)

1(4,76)

20(95,24)

1(4,76)

12(57,14)

9(42,86)

0.85

0.78

0.85

0.25

0.45

22(87,50)

3(12,50)

21(87,50)

3(12,50)

23(95,83)

1(4,17)

22(91,67)

2(8,,33)

17(70,83)

7(29,17)

0.24

0.13

0.93

0.47

0.97

* P = valor de p. Significancia estatistica: p<0.05;

** Uma informacdo perdida para os grupos controle, gengivite e periodontite;
*** Uma informacao perdida para os grupos controle e periodontite;

**** Salario minimo da época de coleta de dados: R$545,00 (equivalente a US$302,78)
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Tabela 2. Caracteristicas comportamentais relacionadas a saude bucal dos grupos controle,

gengivite e periodontite (n=72). Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2012.

Caracteristicas

Frequéncia de
escovacao dental ao dia
<Uma vez

Duas ou mais

Uso de fio dental

Né&o

Sim

Frequéncia do uso de
fio dental (n=46)
Eventualmente
Diariamente

Faz uso de
enxaguatorio bucal
Néo

Sim

Visita periodica ao
dentista

Néo

Sim

Controle

(27)
n(%o)

0 (0,00%)
27 (100,00%)

5 (18,52%)

22 (81,48%)

8(36,36%)
14(63,64%)

21 (77,78%)
6 (22,22%)

18 (66,67%)
9 (33,33%)

Gengivite pP*
(21)
n(%o)

1 (4,76%)
20 (95,24%) 0.25

10 (47,62%)

11 (52,38%) 0.03

4(36,36%)
7(63,64%) 1,00

15 (71,43%)
6 (28,57%) 0.61

13 (61,90%)
8 (38,10%) 0.73

Periodontite P*

(24)
n(%o)

1 (4,17%)
23 (95,83%)

11 (45,83%)

13 (54,17%)

5 (38,46%)
8(61,54%)

20 (83,33%)
4 (16,67%)

13 (54,17%)
11 (45,83%)

0.28

0.03

0.90

0.61

0.36

* P = valor de p. Significancia estatistica: p<0,05;



Tabela 3. Distribuigdo das variaveis relacionadas a condicdo periodontal dos grupos controle,

gengivite e periodontite (n=72). Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2012.

Parametros clinicos Controle Gengivite p* Periodontite p*
n (%) n (%) n (%)

Sangramento a

sondagem (%)

Média +EP 7,71+1.44 50,36£2,76 0.00 47,9315,06 0.00

Mediana 5,7 50 52,9

Variacao 0-22,2 25,00-75,00 7,5-100

Indice de Placa

visivel (%0)

Média + EP 10,98+2,69 58,14+5,53 0,00 68,7616,77 0,00

Mediana 5,68 63,00 80,7

Variagao 0-59,37 10,18-100 3,84-100

Profundidade de

sondagem (mm)

Média + EP 1,83+0,05 2.21+0,06 0,00 3,00+0,18 0,00

Mediana 1.84 2,26 2,86

Variagao 1,27-2,77 1,53-2,79 1,87-5,48

Perda de insercéo

clinica (mm)

Media + EP 2,01+0,09 2,52+0,18 0,01 3,52+0,31 0,00

Mediana 1,92 2,41 2,95

Variagao 1.39-2.69 1.56-5,69 1,83-7,51

NuUmero de dentes

presentes (n)

Média + EP 19,33+1,32 18,76+1,56 0,78 20,20+1,16 0,62

Mediana 22 19 20,5

Variacao 6.00-28.00 6-28 6-27
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NuUmero de sitios
com perda de
insercéo clinica 1-2

mm (n)

Média £ EP 9,25+1,38
Mediana 8
Variagao 0-35

NUmero de sitios
com perda de
insercéo clinica 3-4

mm (n)

Média + EP 9,33+1,05
Mediana 8
Variagdo 1-20

NuUmero de sitios
com perda de
insercao clinica

>Smm (n)

Média + EP 1,11+0,25
Mediana 1
Variagéo 0-4

NuUmero de sitios

com profundidade
de sondagem igual
ou superior a 4mm

(n)

Média + EP 0,88+0,21
Mediana 0
Variacdo 0-3

3,23+0,83
2

0-14

13,42+1,44

14
0-25

2,09+0,44
2
0-6

1,57+0,24

0-4

0,00

0,02

0,04

0,04

2,08+0,65
0
0-12

9,45+1,27

11
0-19

8,7+1,31
6,5
1-21

12,5+1,39

9.00

4-25

0,00

0,93

0,00

0,00

*P = p valor. Significancia estatistica: < 0,05.
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Tabela 4. Dados referentes a ocorréncia de micronucleos (MN) entre os Controles, Grupo |
(gengivite) e Grupo Il (periodontite) (n=59). Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2012.

Grupo MN MN # Células

X
Observados Esperados
Controle (n=24) * 10 11,41 50112
2,43
Grupo I (n=18) * 14 10,06 37600 G.L=2
Grupo Il (n=17) ** 9 9,52 35589 P<0,10

* Trés informacdes perdidas;
** Sete informaces perdidas;
*#*P = valor de p. Significancia estatistica: < 0,05.

Tabela 5. Dados referentes a apoptose (AP) entre os entre os Controles Grupo Il1), Grupo |

(gengivite) e Grupo Il (periodontite) (n=59).

Grupo AP # Cél a Particdes doy?; p; G.L.=1
Controle (n=24) 1798 50112 Grupo | x Controle = 0,04; p>0,9
6,84
Grupo | (n=18) 1359 37600 G.L=2 GrupoIxGrupo Il =4,36; p<0,05
p<0,05

Grupo Il (n=17) 1393 35589

Grupo Il x Controle=5,94;p<0,025

AP= Apoptose
# Cél= Total de Células
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A ocorréncia de efeitos genotoxicos associados a doenca periodontal € um tema
bastante incipiente e, por extensdo, ainda controverso. Foram encontrados apenas os estudos
desenvolvidos por D”Agostini e outros (2012), Silva (2010) e Bloching e outros (2008) os
quais mostram resultados ainda exploratdrios e sugerem a produc¢éo de novos trabalhos sobre
a tematica.

Nesse sentido, a tentativa de desenvolver uma pesquisa de intervencdo com seres
humanos foi idealizada e encontra-se em desenvolvimento em uma parceria do NUPPIIM
com o LABGENOTOX. Nesta investigacdo, procura-se ndo somente avaliar a distribuicdo de
biomarcadores indicativos de danos cromossémicos e apoptose entre 0s grupos populacionais
que tem gengivite, periodontite e periodonto saudavel, mas também avaliar os efeitos da
terapia periodontal n&o cirdrgica sobre os endpoints analisados.

Todavia, um estudo dessa magnitude esbarra em diversos e intrigantes problemas
metodoldgicos. Inicialmente, a todos aos participantes foi assegurado, além do tratamento
periodontal ndo cirdrgico, o tratamento odontoldgico indicado a queixa principal que os levou
a procurar o servigo; para tal foi necessario uma grande mobilizagao de recursos financeiros e
humanos no sentido de sanar as mais diversas queixas odontolégicas que incluiam, dentre
outras, halitose, odontalgias, gengivite, presenca de cérie e necessidade de exodontias.

Soma-se a este fato a dificuldade de tratar uma populagdo caracterizada com baixo
nivel escolar e sdcio-econdmico. Dentre estes gargalos, pode ser citado mais claramente, a
dificuldade de adesdo as préaticas de auto-cuidado, a dificuldade de locomocdo até o
ambulatorio em que o tratamento era realizado, o ndo entendimento da importancia do
tratamento odontoldgico, a indisponibilidade de horario para comparecer ao ambulatério e
outros que se somam corroborando a nao adesdo ao tratamento clinico e as prescricGes
domeésticas.

Além disso, o curto espaco de tempo e a emergéncia da necessidade da producao dessa
dissertagdo precipitaram a analise de um numero ainda pequeno de individuos. Mesmo assim,
por se tratar de um estudo que procura avaliar eventos celulares raros, os achados, de forma
preliminar, do presente trabalho transversal, mostraram que a ocorréncia de apoptose gerada
pelo processo inflamatério nos individuos com periodontite foi maior do que nos individuos
com gengivite e sem doenca periodontal, traduzindo efeitos genotdxicos. Além disso, ndo foi
observada maior frequéncia de danos cromossdmicos, traduzido por micronucleos, nagqueles

individuos com gengivite e periodontite.

48



E no sentido de somar & literatura cientifica, que a continuidade da pesquisa clinica
quase experimental, em andamento, encontra seu valor maior. Concernente aos avancgos da
epidemiologia genética, que avalia os efeitos carcinogénicos, mutagénicos e teratogénicos nas
populagdes, a pesquisa de intervencdo com seres humanos, que procura avaliar os efeitos da
terapia periodontal nas alteragdes celulares degenerativas mostrar-se-a como uma importante

referéncia no campo, alicercada nos achados preliminares do presente estudo.
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APENDICE |

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
Departamento de Ciéncias Bioldgicas

Laboratorio de Genética Toxicoldgica

QUESTIONARIO DE ENTREVISTA

|Data: /| |/
Identificacao:
01. Nimero 02.RG:
03. Nome 04. Data de Nascimento:
/ /
05. Idade: 06. Sexo: 07. Estado Civil:

08. Grau de Instrucéo:

() Analfabeto ( )1°grau () 2°grau (

) 3°grau

09. Grau de escolaridade em anos de estudo

10. Endereco (Rua, Av.): 11. N° 12. Apte:
13. Bairro: 14. Cidade: 15. Estado: 16. CEP.:
17. Telefone: 18. Zona:
19. Cor da pele (auto referida) 20. Renda familiar ( em salarios minimos)
() Preta ( )parda ( )Branca ( )Amarela ( ) Indigena
21. NUmero de pessoas que residem no domicilio 22. Peso:
24. IMC:

23. Altura:
25. Ocupagéo Atual: 26. Tempo de atividade:
27. Ocupagédo Anterior: 28. Tempo de atividade:

Habitos de Fumar:

01. Habitos Tabagistas: 02. Tipo de Cigarro:

( )16a20 ( )21a30
() Né&o de aplica

() mais de 30

( )01a05anos
() Néo se aplica

( )05a10anos

() Cigarro de Palha () Cigarro Industrial ( ) Cachimbo ( ) Charuto
( )Sim ( )Néo ( (' )Outros (" )N&o se aplica
03. Quantidade de cigarro/dia: 04. Traga o Cigarro:
( )01a05 ( )06al0 ( )l1a1l5 ( )16aZ20
( )21a30 ( )maisde 30 ( )Né&o de aplica ( )Sim ( ) Nao
05 Ha quanto tempo 06. J& fumou: 07. Ha quanto tempo deixou de fumar:
fuma? ( )N&o ( )Sim
08. Quantos cigarros fumava: 09. Por quanto tempo fumou:
( )01a05 ( )06al0 ( )l1als () menos de 6 meses () 06 meses a 1 ano

10. Convive com pessoa que fuma?

( )Sim ( )Nio

11. Em que local convive com fumante?

() Residéncia ( ) Trabalho
() Outro local
() N&o se aplica
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Hébitos de Ingerir bebidas alcodlicas

01. Uso de bebida alcodlica: 02. Frequiéncia:
( )Sim ( )Néo () diariamente ()2 a3vezes/semana ( )1lvez/isemana ( )1
vez/més () ocasionalmente () raramente
() N&o se aplica
03. Tipo de bebida: 04. Ha quanto tempo bebe:
( )cachagca ( )cerveja ( )vinho () menosde 6 meses ( )6 mesesalano
( )conhaque ( )whisky ( )outras ( )01a05anos ( )05a10anos
() ndo se aplica () néo sabe (' ) ndo de aplica

05. Quanto bebe:

Ccopos

Uso de medicamentos

01. Uso freqgtiente de algum medicamento:

() Sim ( ) Naéo

02. Frequiéncia do uso de medicamento: 03. Tempo de uso:

() diariamente () 2a3vezes/semana ( )menosde 6 meses ( )6 mesesalano
( )1lvez/semana ( )1vez/més ( )0lao05anos ( )05a10anos
() ocasionalmente ( ) raramente (' ) ndo de aplica

(' ) néo se aplica

04. Quais:

() antibidtico ( )analgésico ( )antiinflamatério ( ) antihistaminico ( ) vitamina
() antimicotico () anticonvulcionante () imunodepressores ( ) antidepressivos
() outros

Exposico a radiacéo

01. Exposigao freqiiente a radiacéo: 02. Tipo de radiagdo:
() Sim () Naéo (_ ) lonizante (_ ) Nao se aplica
03. Freqliéncia de exposicao a radiagéo: 04. Tempo de exposigao:

Exposic¢do a produtos genotoxicos

01. Exposicéo a produtos toxicos (exceto agrotoxicos): 02. Quais:

( )Sim () N&o

Antecedentes familiares

01. Cancer na familia: 02. Localizagéo topogréfica:

(_ )Sim () Néo (_)boca( )colodetero ( )mama ( )prostata () pele () outros
Quantos itens abaixo a familia possui? Quantidade de itens

o 1 2 Y 4ou+
Telewvizdo em cores 0 1 2 3 4
Radio 0 1 2 3 4
Banheiro| o 4 3 & 7
Autormowvel ('3 4 z o o
Empregada mensalista ('3 3 4 4 4
hlaguina delawvar 0 2 2 2 2
Wideocassete e/ouDVD Q 2 2 2 2
Geladeira o 4 4 4 4
Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex) ('3 2 2 2 2
Grau de Instruciio da pessoa com maior renda

Amnalfabeto / Pomano incompleto Analfabeto / Ate 3g, Sére Fundamental o
Prornario completo / Ginasial incompleto até 43, Sére Fundamental 1
Ginasial completo / Colegial incompleto/ Fundamental completo 2
Colemal completo / Supernor incompleto/ Medio completo 4
Supenor completo g

Total de pontos para posse de itens: LI dclasse A { Jclasse B { Jclasse C ( Jclasse D { Jclasse E




Variaveis Biologicas

Doencgas sistémicas diagnosticadas

Hipertensao 1()sim 2( ) Nao
Diabetes 1()sim 2( ) Nao
Alergia 1()sim 2( ) Nao Qual?
Fibrose cistica 1()sim 2( ) Nao
Sifilis 1()sim 2( ) Nao
Asma 1()sim 2( ) Nao
Cardiopatia 1()sim 2( ) Nao Qual?
Doengas renais 1()sim 2( ) Nao Qual?
Doencas hepaticas 1( )sim 2 ( ) Nao Qual?
Doencas dsseas 1( )sim 2 ( ) Nao Qual?
Doengas metabdlicas 1( )sim 2 ( ) Nao Qual?
Discrasias sanguineas 1( )sim 2 ( ) Nao Qual?
Neoplasia 1( )sim 2 ( ) Nao Qual?
Outras 1( )sim 2 ( ) Nao Qual?

Variaveis comportamentais e de estilo de vida

Faz alguma atividade fisica?

1()sim

2 ( ) Nao

Qual?

Qual a frequéncia?

1( ) Uma Vez por semana

2 ( ) 2 a3 vezes por semana

3 ( ) Mais de 3x por semana

Quantas vezes escova os dentes por dia?

1( ) Nenhuma 1()1vez 2 ( ) mais de duas vezes
Usa Fio dental?
1()Sim 2 () N3o

Com que freqiiéncia usa o fio dental?

1 () Eventualmente

2 () Diariamente

3 () N3o se aplica

Faz uso de algum enxaguatdrio bucal?

1()Sim

2( ) Nao

Qual?

Consulta periodicamente o dentista?

1()Sim

2( ) Nao

Se sim, com que freqliéncia vai ao dentista?

1( ) de 6 em 6 meses

2 ( ) Uma vez por ano

3 ( )Dias ou mais vezes por ano
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Variaveis ambientais
Mora em ambiente ( )urbano ( ) rural

No ambiente em que vive ou trabalha ,vocé esta exposto ao uso de alguma pesticida/praguicida (doméstico ou
agricola)? () Sim () Nao Qual?

Seu trabalho envolve contato direto ou indireto com:
Metais: ( )sim ( )ndo,
Fibras: ()sim ( )ndo

Solventes ( )sim ( )ndo

Vocé mora préximo a industrias, plantacfes, areas ou rios poluidos? ( )Sim ( )Ndo Qual?

Qual a fonte de &gua ? () encanada ( ) poco ( )outra

Existem medidas de saneamento e recolhimento de lixo onde vocé mora/trabalha? ( ) Sim ( ) Néo

Qual o tipo de combustivel utilizado para cozinhar e para o aquecimento geral da casa e da agua? ( ) gas,
() querosene, ( )madeira, ( )carvao?

Quais os tipos de produtos de limpeza e aromatizantes de ambiente utilizados onde vocé mora?
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APENDICE 11
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Eneida de Moraes Marcilio Cerqueira, médica, professora aposentada da Universidade
Estadual de Feira de Santana estou fazendo juntamente com o Dr. Isaac Suzart Gomes Filho professor
da Universidade Estadual de Feira de Santana, um estudo para investigar possiveis alteraces que
podem ocorrer no DNA (material genético) em consequéncia da inflamacdo da gengiva (gengivite e
periodontite). Neste estudo procuramos identificar também se o tratamento que vai ser oferecido as
pessoas com inflamacdo gengival é eficaz, ndo apenas na cura desta inflamacdo, mas também na
reducdo das alteragbes do DNA, algumas delas relacionadas com o desenvolvimento do cancer. E
importante que vocé compreenda que a presenca dessas alteragcbes ndo significa que a pessoa terd
cancer, mas é importante sua identificacdo porque pode reforcar a necessidade do tratamento da
gengiva inflamada e estimular sua prevencao através da boa higiene oral e do abandono do héabito de
fumar. O exame que vai ser realizado é muito simples e ndo causa dor. O material utilizado é
descartavel e vocé apenas podera sentir um desconforto em ficar aproximadamente 5 minutos com a
boca aberta. O exame e o tratamento que o dentista indicar € o mesmo que vocé receberia
independentemente de participar, ou ndo deste estudo.

Se vocé concorda em participar da pesquisa devera responder as perguntas feitas em
entrevista, que sera agendada de acordo com sua conveniéncia e realizada em local reservado, e
permitir que se passe em sua bochecha com uma escovinha descartavel e usada somente em voce.
Vocé tem total liberdade de recusar a participacdo na pesquisa ou mesmo de desistir de continuar
participando em qualquer tempo, sem que isto interfira de qualquer maneira no tratamento que Ihe for
indicado. Todos os resultados ficardo comigo e eu me comprometo a manter sigilo dos mesmos.
Esclareco que estarei sempre a sua disposicdo, pessoalmente, na UEFS (Laboratério de Genética
Toxicologica) ou nesta clinica em que vocé estad tendo atendimento, pelos telefones (32210213,
32218285) para responder qualquer pergunta ou esclarecer davidas em relagdo a pesquisa. Estando de

acordo pe¢o que vocé assine o presente documento, em duas vias, que também serd assinado por mim.

, de de

Participante Eneida de Moraes Marcilio Cerqueira
Endereco para contato:
Universidade do Estadual de Feira de Santana — Laboratdrio de Genética Toxicologica Médulo |, MT,
Sala 15
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FICHA DE COLETA DE DADOS

APENDICE Il1I

Mome:

| ‘Diagno‘st\co da doenga:

Data de nascimer] | | \ | |

| [dade |

|A | | ‘M | |Idade aprox em anos

IF-H

Profundidade de Sondagem

Indice de Sangramento

NIC

disto-v | medio-w| mésio-v| disto-l | médio-w] mésio-w

disto-w

médio-v| mésio-v] disto-l | médio-l

mesio-]| disto-y | disto-w | méedio-wl mésio-w] disto-l | médio-l{ mesic-|

s\

[T

ITISY

dl

M|

sl

47

MNomenclatura dentaria segundo o sistema FDT

Nota: & aproximacio da idade segue o seguinte critério: até & meses aproxima para a idade anterior; acima de & meses aproxima para a idade seguinte.

I indice de mobihdade: 1=grau 1; 2=grau 2; 3=grau 3

IR-H: indice de recessio ou liperplasia (mm)

Profindidade de sondagem nas faces vestibular e lngual (mm)

Indice de sangramento nag faces vestibular e lingual: O=ausente; 1=presente

NIC: nivel de mserzio clinca nas faces vestibular e ingual (mm)
QMC: quantidade de mucosa ceratiizada nas faces vestibular e ingual {rrm)
IP: indice de placa nas faces vestbular, lingual, mesial e distal: O=avsente, 1=presente




