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RESUMO

O aumento gengival € uma condicdo bucal cuja origem ¢é atribuida a interacdo de multiplos
fatores, dentre eles susceptibilidade genética, influéncia de hormdnios na puberdade e na
gravidez, uso de medicamentos como as fenitoina, ciclosporina, diltiazen e anfetamina, acdo
das citocinas pro-inflamatorias como o TNF-a, e até causas neoplasicas. Embora o acimulo
excessivo da placa dentaria e a inflamacdo crénica gengival, também, estejam relacionados
como provaveis fatores predisponentes ao aumento gengival, é controverso se a inflamacéo
pré-existente estimula o crescimento gengival por dificultar a higienizagdo dentéria, ocasiona
0 acumulo da placa bacteriana e conseqliente processo inflamatério, predispondo o individuo
a destrutiva doenca do periodonto. Desta forma, o presente estudo teve o objetivo de avaliar
se a gengivite esta presente em todos os pacientes com aumento gengival, e se a evolucdo do
processo inflamatorio responde satisfatoriamente ao tratamento com a clorexidina. Quatorze
pacientes portadores de crescimento gengival, que se submeteram voluntariamente ao
tratamento cirdrgico, aceitaram em participar do estudo. As primeiras biopsias gengivais
foram obtidas dos pacientes, antes da realizacdo da gengivectomia, para estudo do processo
inflamatorio gengival pelos exames histologico (H&E) e para a avaliagdo da composicdo das
células mononucleares da inflamacéo, pelo método imunohistoquimico de Peroxidase-Anti-
Peroxidase (PAP), utilizando anticorpos monoclonais para os marcadores celulares CD43
(linfocitos T), CD20 (células B) e CD68 (macrdfagos). Em seguida os pacientes foram
instruidos a realizar bochechos com clorexidina a 0,12% (sem alcool), 30 min apo6s a
escovacao durante 30 segundos, por dez dias, pela manha e noite. Subseqlientemente, biopsias
gengivais foram obtidas do tecido gengival removido durante o tratamento cirdrgico, para
novas avaliacdes histoldgica e imunohistoquimicas. Os resultados obtidos foram os seguintes:
i) todos os pacientes com aumento gengival apresentaram o processo inflamatério gengival
em evolucdo, num grau histologico de intensidade variando de 1 a 3; ii) 0 processo
inflamatorio revelou a presenca de células T (5,7+2,07 por 6 campos microscopicos), células
B (9,0+4,64) e macréfagos (62,6+16,44); e iii) o tratamento com a clorexidina resultou numa
reducdo histologica da inflamacdo em 59% dos pacientes, mas nao alterou o quadro em quatro
pacientes (29%), enquanto que dois pacientes (14%) apresentaram um aumento do processo
inflamatdrio. Apés tratamento com a clorexidina, evidenciou-se uma reducdo de ordem 40%
dos macrofagos no tecido gengival (40,5+9,15; p=0.05), com uma moderada alteracdo dos
valores das células T (8,25+1,71) e B (12,75+6,99), revelando uma diminuida participacdo
dos macréfagos no processo inflamatdrio, e a possivel ativacdo das defesas pelos linfécitos.
Essas observacgdes sugerem que ao aumento gengival parece estar associada com a gengivite,
e o tratamento com a clorexidina, em forma de bochechos diarios, pode ser eficaz na reducéo
do processo inflamatorio, na maioria dos pacientes.
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ABSTRACT

STUDY ON THE ANTIINFLAMMATORY POTENTIAL OF CHLORHEXIDINE IN
GINGIVITIS ASSOCIATED WITH HUMAN GINGIVAL HYPERPLASIA, BY
HISTOLOGY AND IMMUNOHISTOCHEMISTRY EVALUATIONS.

Maria Gisélia Pinheiro Feitosa. Dept. of Pathology & Legal Medicine, Faculty of Medicine,
Federal University of Ceard, Brazil.

Gingival hyperplasia is an oral condition whose origin is attributed to the interaction of
multiple factors: among them, genetic susceptibility; hormonal influences during puberty and
pregnancy; therapy with drugs as varied as phenontoin, cyclosporine, diltiazen and
anphetamines; action of proinflammatory cytokines, as TNF-a; and even neoplastic causes.
Although excessive accumulation of dental plaque and chronic gingivitis have been included
among predisposing factors for gingival hyperplasia, it is not yet known if preexisting
gingivitis stimulates the gingival growth, or the hypertrophy promotes, due to the difficulties
in dental hygiene, the accumulation of bacterial plague and the consequent gingivitis,
predisposing the individual to destructive periodontal disease. This study had the objective of
evaluating if gingivitis is present in all gingival hyperplasia patients, and if the inflammation
process responds satisfactorily to chlorhexidine treatment. Fourteen patients who were to
undergo voluntary surgical treatment for gingival hyperplasia consented to participate in the
study. The initial gingival biopsies were obtained from the patients before they underwent
gingivectomy, to evaluate the inflammatory process by histology (H&E), and
immunohistochemistry by Peroxidase-Anti-Peroxidase (PAP) method, utilizing monoclonal
antibodies to cell markers CD43 (T cells), CD20 (B cells) and CD68 (macrophages). The
patients were subsequently induced to perform mouthrinses 30 minutes after dental higiene,
with 0.12% chlorhexidine for 30s during 10 days. Biopsies were then obtained from the
gingival tissue removed by gingivectomy, for fresh histology and PAP evaluations. The
results were as follows: i) all the patients with hyperplasia had ginigival inflammation in
evolution, of histological grades 1 to 3; ii) the inflammatory process revealed presence of T
cells (5.7+£2.07 per 6 microscopic fields), B cells (9.0+4.64), and macrophages (62.6+16.44);
iii) chlorhexidine treatment resulted histological reduction of inflammation, with a 40%
decrease in macrophages (40.5+9.15; p=0.05), and a moderate rise in T (8.25+1.71) and B
(12.75+6.99) cells in the gingival tissue, revealing a decreased participation of macrophages,
and possibly an increased engagement of lymphocytes in defenses. These observations
suggest that there is a definite association between gingival hyperplasia and gingivitis, and
that mouthrinses of chlorhexidine can be effective in diminishing the severity of gingival
inflammation, in a majority (59%) of individuals.
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1 INTRODUCAO

As reacOes inflamatdrias e imunoldgicas frente a placa bacteriana representam as
caracteristicas predominantes da gengivite e da periodontite. A reacdo inflamatoria é visivel -
microscopica e clinicamente - no periodonto infectado e representa a reacdo do hospedeiro a
invasdo tecidual da microbiota da placa e seus produtos (SCANNAPIECO, 2004).

Os processos inflamat6rios e imunoldgicos se instalam nos tecidos gengivais para
protegé-los contra a presenca do microrganismo e seus produtos (o ataque microbiano), e
agem para impedir a invasdo e a disseminacdo dos mesmos nos tecidos. Em alguns casos,
essas reacOes de defesa do hospedeiro podem ser prejudiciais, por serem, também, passiveis
de danificar as células e estruturas vizinhas do tecido conjuntivo. Ademais, as reacGes
inflamatorias e imunoldgicas cuja extensdo alcanca os niveis mais profundos do tecido
conjuntivo, além da base do sulco, poderdo envolver o o0sso alveolar nesse processo
destrutivo. Assim, tais processos “defensivos” podem, paradoxalmente, responder pela maior

parte da leséo tecidual observada na gengivite e na periodontite (MADIANOS et al., 2005).

Embora as reagdes inflamatérias e imunoldgicas, no periodonto, possam parecer
semelhantes as observadas em outras partes do corpo, ha diferencas significantes. Isso ocorre,
em parte, devido as caracteristicas anatdmicas e funcionais especificas do periodonto, ou seja,
a permeabilidade caracteristica do epitélio juncional resulta em um processo notavelmente
dindmico envolvendo células e fluidos, preservando todo o tempo, a integridade epitelial
através da interface tecido duro - tecido mole. Por outro lado, os processos inflamatérios e
imunologicos nos tecidos periodontais ndo representam respostas a uma espécie microbiana,
simplesmente, mas a um grande nimero de microrganismos e seus produtos, agindo durante
um periodo de tempo relativamente longo. As bolsas periodontais podem conter mais de 400
especies diferentes de microrganismos, apresentando cada um, potenciais diferentes para a
patogénese. Esses microrganismos variam de acordo com o meio e o estagio da colonizacéo.
A doenca periodontal tem sido referida, algumas vezes, como uma “infeccdo bacteriana
mista” para assinalar que mais de uma espécie microbiana contribui para o desenvolvimento
da doenca (MAYRAND, 1985). As espécies microbianas interagem e, embora algumas
possam ndo ser patdgenos suspeitos, ainda influenciam o processo da doenca, participando

através de fatores especificos que influem no crescimento dos microorganismos ou na atuacao



das defesas do organismo, o que pode contribuir para 0 aumento do potencial de viruléncia

dos proprios microrganismos ou de outros coabitantes do periodonto (YASUI, 2001).

A microbiota, nas bolsas periodontais, encontra-se em um estado de fluxo continuo.
Espeécies, que sdo relevantes em uma fase da doenca, podem ndo ser importantes para uma
outra. Desta forma, a destruigdo periodontal pode ser o resultado da combinacgdo de fatores
bacterianos que variam com o tempo. Esta situacdo contrasta com a maioria das demais
doencgas infecciosas classicas, tais como as tuberculoses, sifilis e gonorréia, nas quais o
hospedeiro enfrenta apenas um microrganismo em vez de Varios, e o diagnostico de uma fase
ativa da doenca se relaciona a presenca ou a auséncia do patdgeno, sendo a relagdo
hospedeiro-parasita, portanto, muito mais simples. Os eventos moleculares que desencadeiam
e mantém as reacdes inflamatorias e imune na doenca periodontal podem sofrer alteracdes
constantemente, e isso pode ser devido ao envolvimento de multiplas espécies microbianas,

muitas das quais consideradas organismos comensais (KINANE et al., 2001).

E provavel que os atributos de viruléncia dos microrganismos, também, estejam
relacionados a um estado inflamatério ou imune préprio do hospedeiro, tanto quanto a acao
direta das préprias bactérias. A destruicdo periodontal poderia ser causada pelas agdes diretas
de enzimas virulentas produzidas pelas bactérias que induzem a inflamacéo, pelas respostas
imunologicas que liberam citocinas lesivas aos tecidos, ou pelo lipopolissacarideo (LPS),
componente da membrana externa dos microrganismos Gram-negativos, que superativa as
celulas mononucleares do sistema imune ou desencadeia a ativagdo das proteinas do sistema
do complemento (MADIANOS et al., 2005).

Os conceitos atuais em relacdo a etiologia e a patogénese da doenca periodontal séo
derivados, principalmente, dos resultados de estudos epidemioldgicos, analises de material de
autopsia e bidpsia, e ensaios clinicos e experimentos com animais (KINANE et al., 2001). A
microbiota inicial no processo periodontal estd relacionado a Porphyromonas gingivalis e
Tannerella forsythia (Tannerella forsythensis) (TANNER et al., 2006).

Individuos que mantém um alto padrdo de higiene oral e ndo controlam a placa,
geralmente, podem desenvolver gengivite ou periodontite. Entretanto, estudos clinicos
experimentais de curta duragcdo demonstraram que 0s microrganismos comegam rapidamente
a colonizar as superficies dentarias limpas. Todavia, se a pessoa se abstiver da limpeza
mecanica dos dentes, dentro de poucos dias, 0s sinais microscépicos e clinicos de gengivite

estardo aparentes. Estas alteracBes inflamatorias sdo solucionadas ou revertidas quando se
17



retomam as medidas adequadas de higienizacdo dentaria (LOE, 1965). Assim, 0s
microrganismos que permanecem na placa bacteriana contém ou liberam componentes que
provocam a inflamacéo gengival. Em concordancia com esta hipdtese se encontra o achado de
que aplicagdes topicas de extratos sollveis da placa produzem alteragdes inflamatorias nos
tecidos gengivais (CALIFANO et al., 2006).

Os resultados das pesquisas revelam fortes indicios de que a doenca periodontal é
consequéncia de alteracbes associadas a placa bacteriana, que tém inicio como uma
inflamacdo visivel na gengiva. Caso ndo seja tratada em tempo hébil, em alguns individuos
suscetiveis a inflamacdo pode propagar-se envolvendo areas mais profundas do periodonto.
N&o se compreende porque algumas lesdes permanecem localizadas na por¢do marginal dos
tecidos gengivais, enquanto outras progridem envolvendo perda do tecido conjuntivo de
insercio e osso alveolar de suporte. E muito provavel que algum desequilibrio na relagio
hospedeiro-microrganismo ocorra nas lesdes destrutivas, o qual se pode restringir aquela area,
nos individuos com elevada suscetibilidade a doenga periodontal, tornando o quadro bastante
agressivo, com destruicdo do periodonto de sustentacdo e possivel perda dental, caso a doenca

progrida sem tratamento adequado (NUNN, 2003).

Os componentes inflamatorios da placa induzem a gengivite e a periodontite cronica.
Alguns dos pacientes podem necessitar de medidas terapéuticas adicionais, dentre elas
destaca-se a utilizacdo de substancias que visam reduzir a inflamacdo gengival, diminuir a
guantidade de placa bacteriana, e reduzir a profundidade a sondagem. O digluconato de
clorexina (clorexidina) representa uma substancia que apresenta todas essas qualidades e uma
substantividade prolongada (American Academy of Periodontology — Research, Science, and

Therapy Committee; American Academy of Pediatric Dentistry, 2006).

Desta forma pode-se utilizar colutérios como auxiliares no controle da placa
bacteriana, visando uma diminuicdo dos processos inflamatérios existentes nos tecidos com

crescimento gengival.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Caracteristicas Clinicas e Histologicas da Gengiva Normal

A gengiva caracteriza-se, clinicamente, por sua coloracéo rosea, consisténcia firme e
contorno parabdlico da margem gengival. As papilas interdentais sdo firmes, ndo sangram a
sondagem delicada e ocupam todo o espago disponivel abaixo das areas de contato dos dentes.
A gengiva exibe, freqlientemente, uma aparéncia pontilhada e ha uma margem em ponta de
faca. Embora as gengivas normais encontrem-se, teoricamente, livres de inflamacéo
histoldgica, esta condicdo “ideal” somente pode ser conseguida experimentalmente, em
humanos, apds o controle diario da placa, meticulosamente supervisionado durante varias
semanas (OHNO e KUSAMA, 2001).

A gengiva normal, a qual se encontra livre de acumulo “significante” de células
inflamatdrias, pode ser mais bem descrita como “gengiva primitiva”. Portanto, encontra-se
dois tipos de gengivas sadias: uma que evidencia condicdo bastante saudavel ou estagio
“primitivo”, apresentando histologicamente pouco ou nenhum infiltrado inflamatério, e a
“gengiva clinicamente sadia”, que parece semelhante do ponto de vista clinico, porém
podendo exibir um discreto infiltrado inflamatorio como caracteristica histologica, sendo esta
“gengiva sadia” que encontra-se nos exames clinicos das situacfes diarias. A superficie oral
da “gengiva primitiva” é revestida por um epitélio queratinizado, que se fusiona com o
epitélio juncional, sendo firmemente aderida a superficie dentaria por meio de
hemidesmossomos. Até mesmo no estado primitivo, podem ser observados certos leucocitos,
por exemplo, neutréfilos e macrofagos, no epitélio juncional. Abaixo dos epitélios oral e
juncional se situa o tecido conjuntivo, que contém fibras colagenas proeminentes, as quais
mantém a forma sadia dos tecidos e ajudam na unido, relativamente fraca, dos
hemidesmossomos do epitélio juncional ao dente. Imediatamente abaixo do epitélio juncional,
h& um plexo microvascular que alimenta o epitélio com varios nutrientes, células de defesa e
moléculas. Um infiltrado inflamatério discreto pode ser observado junto aos vasos. Uma
analise morfomeétrica da gengiva primitiva revela que cerca de 40% do seu volume ¢é ocupado

por estruturas epiteliais (epitélio oral 30%, epitélio juncional 10%) e e o restante, 60%, por
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componentes do tecido conjuntivo, principalmente, fibras coldgenas, matriz e células,
incluindo vasos e nervos (DENTINO et al., 2005).

A gengiva clinicamente sadia parece enfrentar a infeccdo microbiana, impedindo
que ela progrida para uma condicdo de doenca, por meio de seus varios fatores defensivos,

dos quais incluem :
a. a barreira epitelial intacta;
b. adescamacdo regular das células epiteliais para a cavidade oral;

c. 0 fluxo positivo do fluido do sulco gengival, que pode remover os

microrganismos e seus produtos;
d. afuncdo fagocitaria dos neutréfilos e macréfagos;
e. o efeito destrutivo do complemento sobre 0os microrganismos;
f. aatuacgéo dos anticorpos; (KINANE e LAPPIN, 2002)

Segundo Kinane e Lindhe, 1997, a unidade gengival normal ndo exibe,
normalmente, células inflamatorias e € composta, aproximadamente, de 40-45% de epitélio e
de 55-60% de tecido conjuntivo. A zona de tecido conjuntivo ndo-infiltrado consiste em
coldgeno (60%), fibroblastos (13%), vasos (7%) e outros componentes teciduais, tais como a

matriz intercelular e os terminais de nervos (20%).

2.2 Processos Inflamatorios: Gengivite e Periodontite

A gengivite se associa, por via de regra, ao acumulo suficiente de placa dentéria, e é
consequéncia da reacdo dos elementos do sistema imune a presenga dos microrganismos e
seus produtos no tecido gengival. As lesdes causadas pela gengivite sdo acompanhadas de
uma perda mais pronunciada de coldgeno, embora em éareas discretas, causando alteracBes
teciduais. Um dos microrganismo relacionados a doenca periodontal é o A.
actinomycetemcomitans. Esse microrganismo possui uma leucotoxina que pode destruir

eritrocitos, alterando o nimero de células vermelhas do sangue (BALASHOVA et al., 2006).

A continuacdo do processo inflamatdrio gengival proporciona condi¢Ges para a
ativacdo das respostas imunes adaptativas pelos linfocitos e macrofagos, o que geralmente
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resulta na perpetuacdo do processo inflamatorio, acarretando lesdes imunedestrutivas nos
tecidos. Desta forma, a cronificacdo do processo inflamatorio gengival resulta na evolucdo da
gengivite para a doenca periodontal, em individuos susceptiveis que apresentarem a
coexisténcia de um ou mais fatores de risco. Todavia o nivel da resposta, particularmente na
area local, serd, consideravelmente, menor do que a intensa destruigdo tecidual e a perda 6ssea
observada nas lesdes periodontais. A gengivite pode persistir em algumas areas por muitos
anos, sem que haja perda de insercdo periodontal consideravel, destruicdo do ligamento
periodontal ou evidéncia de perda 6ssea (TROMBELLI et al., 2006).

2.2.1 O inicio da inflamacdo gengival

A inflamacdo se desenvolve rapidamente & medida em que a placa é depositada
sobre o dente. Em 24 horas, alteracGes acentuadas sao evidentes no plexo microvascular, sob
o epitélio juncional, quando maior quantidade de sangue chega a area. A dilatacdo das
arteriolas, capilares e vénulas do plexo dento-gengival é evidente sob o aspecto histologico.
H& um aumento da pressdo hidrostatica na microcirculagdo, com a formacdo de espagos
intercelulares entre células adjacentes dos capilares endoteliais. Isto provoca um aumento na
permeabilidade da rede microvascular, de modo que os fluidos e proteinas escoem para 0s
tecidos (TATAKIS e KUMAR, 2005). Apos a instalagdo do acumulo de placa, neutrofilos e
leucdcitos mononucleares se deslocam rapidamente para esta area. Inicia-se a formagédo de um
tecido conjuntivo infiltrado, que aumenta de volume durante o periodo de aproximadamente
28 dias, ficando infiltrado por linfdcitos, plasmaocitos e macrofagos, que aderem a matriz de
colageno e permanecem, enquanto os neutrdfilos continuam a se deslocar para o sulco
gengival. Com o influxo extensivo de leucdcitos, hd uma reducdo progressiva na quantidade
de colageno e fibroblastos e um aumento no volume do tecido residual (matriz intercelular,
colageno decomposto, exsudato, células degeneradas e mortas) e dos vasos sanguineos
pequenos (TATAKIS e KUMAR, 2005).
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2.2.2 Gengivite subclinica

No estagio subclinico da doenca, a inflamacéo € clinicamente inaparente, porém é
possivel detectar nos exames histolégicos uma moderada deplecdo do coldgeno na éarea
infiltrada, juntamente com um aumento das estruturas vasculares. A regido do sulco gengival
recebe exsudato e transudato, aléem de proteinas plasmaticas, que deixam 0s vasos e se
disseminam através dos tecidos para o fluido gengival (EMINGIL et al., 2005). Nesta fase, 0
infiltrado pode ocupar até 5% do volume do tecido conjuntivo, sendo composto por
mondcitos, macrofagos, linfocitos e neutréfilos polimorfonucleares (PMNs). Estas células séo
encontradas tanto no epitélio juncional quanto no tecido conjuntivo das gengivas consideradas
clinicamente sadias. Os neutréfilos predominam na regido sulcular e parecem migrar,
continuamente, através do epitélio juncional para o sulco. De acordo com Page e Schroeder,
1976, as gengivas “aparentemente sadias” que possuem um infiltrado de células inflamatorias,
apresentam, predominantemente, neutrofilos associados ao epitélio juncional e linfocitos no

tecido conjuntivo subjacente.

2.2.3 Gengivite clinica

Apds 10 a 20 dias de acumulo de placa, sinais clinicos de gengivite se estabelecem
na maioria das pessoas, embora haja grandes variacdes, com alguns individuos sendo
intrinsecamente resistentes e outros mais propensos a gengivite clinica (VAN DER WEIJDEN
et al., 1994). A gengivite caracteriza-se por vermelhid&o e tumefacdo gengival, com tendéncia
aumentada para sangramento dos tecidos moles a sondagem delicada. Nesta fase, 0s sinais
clinicos poderdo ser reversiveis, caso a placa microbiana seja removida e medidas eficazes de
controle de placa instituidas (TROMBELLI, 2004).

As alteracdes clinicas podem parecer sutis nos estagios iniciais da gengivite.
Entretanto, as alteracGes histoldgicas subjacentes sdo bastante acentuadas. Alteracdes na rede
vascular ocorrem, com congestionamento dos vasos, rompimento de alguns vasos capilares e
exsudacdo do plasma e de proteinas, causando a tumefacdo dos tecidos. Com o influxo
subsequente dos leucdcitos, o processo inflamatdério se consolida no tecido conjuntivo
subjacente ao epitélio juncional. O infiltrado de células inflamatérias na fase aguda
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compreende, principalmente, os neutréfilos polimorfonucleares. A medida que o processo se
cronifica, os neutréfilos sdo gradativamente substituidos pelos linfocitos e macréfagos, dando
a inflamagdo crénica o carater de um processo imune-mediado. A medida que o processo
inflamatorio se desenvolve, as composi¢des estrutural e celular dos tecidos sofrem alteragdes
(KINANE e LAPPIN, 2002).

e A lesdo gengival precoce

A medida que a lesdo aumenta, e o fluxo do fluido do sulco gengival aumenta,
ocorre a diluicdo de substancias nocivas tanto para o tecido quanto para o sulco. As bactérias
e seus produtos podem, entdo, ser difundidos para o sulco. As proteinas plasmaticas que
escapam da microcirculacdo incluem proteinas defensoras como anticorpos, componentes do
sistema do complemento e inibidores da protease, além de outras macromoléculas que
possuem numerosas fung¢bes. O volume do exsudato é proporcional a gravidade da inflamacao
gengival presente. Os componentes do fluido do sulco gengival sdo considerados bons
indicadores do processo inflamatorio, sendo, atualmente, desenvolvidos como indicadores de
diagnostico da doenca periodontal (OHNO e KUSAMA, 2001).

Concomitantemente com estas alteragdes vasculares, o deslocamento dos leucécitos
do sistema vascular dentogengival é reforcado pelas moléculas de adesdo, molécula-1 de
adeséo intercelular (ICAM-1) e molécula-1 de adesdo do leucocito ao endotélio (ELAM-1) e
outras adesinas. Estas moléculas ajudam os leucécitos a aderirem as vénulas pds-capilares,
ensejando as células a deixarem o vaso sanguineo. Os leucocitos migram sob um gradiente
quimiotético até o sulco, sendo, provavelmente, auxiliados no seu movimento pelas moléculas
de adesd@o excepcionalmente presentes nas celulas do epitélio juncional e pela presenca de
fatores quimiotaticos do hospedeiro e do microrganismo (MOUGHAL et al., 1992). Os
linfocitos podem ficar retidos nos tecidos, quando em contato com antigenos, citocinas ou
moléculas de adesdo, ndo sendo assim perdidos através do epitélio juncional em direcdo a
placa e a cavidade oral, como acontece com os neutrofilos. A maioria dos linfocitos possui 0
marcador celular CD44 (CD - determinante do grupo) nas suas superficies, o que permite a
adesdo da célula a estrutura do tecido conjuntivo (NAKAJIMA et al., 2005).
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A resposta celular fica bem estabelecida, provavelmente, por volta de dois a quatro
dias do inicio do acimulo da placa, sendo auxiliada por quimiotoxinas geradas pelo sistema
do complemento ativado por substancias microbianas da placa bacteriana, bem como das
quimoquinas liberadas pelas células do hospedeiro. Os leucdcitos se movem através do tecido
conjuntivo e a maior parte parece ficar acumulada na regido do epitélio juncional e do sulco
gengival. Os neutrofilos parecem entrar, preferencialmente, no sulco gengival, provavelmente
auxiliados pelas células do epitélio juncional que expressam algumas moléculas de adeséo,

sendo freqlientemente denominados leucdcitos do sulco (MADIANOS et al., 2005).

A lesdo gengival precoce ocorre, aproximadamente, sete dias apds o acumulo de
placa. A variacdo observada entre os seres humanos pode ser devida as diferencas na
capacidade de retencdo da placa, de acordo com as areas e os individuos, ou as diferencas
entre as caracteristicas individuais, como, por exemplo, os niveis hormonais. Sob o aspecto
histolégico, os vasos que se encontram abaixo do epitélio juncional permanecem dilatados,
mas a sua quantidade aumenta em funcdo da abertura das redes capilares anteriormente
inativas (TATAKIS e KUMAR, 2005).

Os neutrofilos sdo os leucdcitos predominantes no infiltrado nesta fase e uma
quantidade muito pequena de plasmdcitos é observada no interior da lesdo (LISTGARTEN e
ELLEGAARD, 1973; PAYNE et al., 1975; SEYMOUR et al., 1983; BRECX et al., 1987).
Nesta fase, o infiltrado de células inflamatorias pode representar até 15% do volume do tecido
conjuntivo. No interior da lesdo, ocorre a degeneragdo dos fibroblastos. Isto ocorre,
provavelmente, através de apoptose e serve para remover os fibroblastos da area, permitindo,
assim, uma maior infiltracdo dos leucocitos (PAGE e SCHROEDER, 1976; TAKAHASHI et
al., 1995). Do mesmo modo, ocorre a destruicdo do colageno na éarea infiltrada, sendo isto
necessario, para que os tecidos possam ser empurrados, acomodando o infiltrado celular
(TAKAHASHI et al., 1995).

As células basais do epitelio juncional e sulcular proliferam, representando uma
tentativa do organismo de reforcar a barreira inata contra a placa. Cristas epiteliais podem ser
vistas invadindo a por¢édo coronaria da lesdo (SCHROEDER, 1970; SCHROEDER, 1973).
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e A lesdo gengival estabelecida

Em geral, hd uma intensificacdo do estado inflamatorio a medida que a exposicéo a
placa persiste. H4 um aumento na exsudacao do fluido e na migracédo dos leucécitos para o0s
tecidos e sulco gengival. Clinicamente, esta lesdo exibira edema maior do que na “gengivite
precoce”, podendo ser considerada “gengivite estabelecida”. As duas formas clinicas mais
conhecidas da gengivite estabelecida, a ndo muito progressiva e a progressiva/destrutiva,
envolvem a atuacdo de células de defesas especificas do sistema imune, nos tecidos
periodontais (BYKOV, 2005).

2.3 Respostas Imunes Especificas na Inflamacéo

Na inflamagdo aguda participam, tanto nas defesas quanto nas lesdes teciduais, 0s
elementos da defesa inata (principalmente neutrofilos, plaquetas, sistema do complemento e
componentes oriundo do plasma). Diferentemente deste quadro, as formas cronicas da
inflamacdo das estruturas periodontais sdo promovidas essencialmente pelos elementos da
imunidade especifica. Conhecida por respostas imunes adaptativas, esses eventos requerem a
participagdo dos elementos especificos do sistema imune, em particular dos linfocitos T e B,
qgue necessitam de ativacdo por compostos imunogénicos dos agentes infecciosos. Os
produtos da ativacdo dessas celulas (as células efetoras, os anticorpos e as citocinas
moduladoras de atividades de diversos elementos no organismo) acarretam a destruicdo do
agente infeccioso, promovendo concomitantemente, também, lesGes destrutivas nos tecidos,
desfecho este que muito caracteriza a periodontite estabelecida. A atividade da elastase e dos
neutrofilos sdo altas em pacientes com doenca periodontal, assim como em pacientes com
gengivite (TAKAHASHI et al., 1995).

Os fatores microbianos e a disfuncdo das células imunocompetentes provocam
destruicdo do tecido periodontal. As células mastdcitos da gengiva, os fibroblastos e o
epiteliocitos participam nas reacfes imune nos processos inflamatorios periodontais
(BYKOV, 2005).

Marshall (2004) ressalta que, na &rea do contato bacteriano com o hospedeiro na

regido dento-gengival, o epitélio juncional funciona como um portdo seletivo, permitindo a
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passagem de antigenos, células e moléculas antimicrobianas, servindo dessa forma como

estimulo imunogénico especifico para os linfocitos T e B.

2.3.1 Respostas imunes mediadas por linfocitos T

Em geral, a imunidade mediada por células tem inicio, quando o antigeno da placa
subgengival penetra no tecido conjuntivo através do epitélio juncional. As células que
apresentam o antigeno, como, por exemplo, as células de Langerhans no epitélio. Elas
processam o antigeno, alterando-o para uma forma que é reconhecivel pelo sistema imune,
isto é, um peptideo antigénico une-se ao complexo principal de histocompatibilidade classe 11
(MHC). A célula T-helper (CD4+) reconhece esta associacdo do antigeno estranho com o
préprio MHC, fica estimulada, prolifera e libera citocinas. As citocinas, por sua vez, agem
sobre outras células linfoides (macrofagos, células B e outras células T), de modo a causar
dano ao tecido, a inflamacdo e a reabsorcdo Ossea. Os linfécitos encontram-se, agora,
sensibilizados e, diante da reexposicdo aos antigenos da placa, eles respondem com a
proliferacdo e sintetizacdo das citocinas. Estas citocinas sdo sinais que agem sobre outros
tipos de células para estimular, inibir ou até destruir. Eles podem, também, produzir citocinas,
quando estimulados pelas substancias mitogénicas liberadas pela microbiota subgengival ou

por outras células na reacao inflamatoria (SUAREZ et al., 2004).

As biopsias de gengivas humanas clinicamente sadias apresentam células
inflamadas, com predominancia de células T, poucas células B ou plasmadcitos. Quatro a sete
dias de acumulo de placa resultam em um influxo de linfocitos para o tecido e, apos trés
semanas de acimulo, a lesdo € dominada, principalmente, por células T. Quando esse periodo
ultrapassa os seis meses, a predominancia ainda é de linfocitos e PMN (BRECX et al.,1988).
Ocasionalmente, observaram-se plasmaocitos nas lesdes inicial e precoce da gengivite induzida
experimentalmente, onde a inflamacdo gengival ocorre ap6s o acumulo de placa nos
individuos que se abstém de praticar medidas de higiene oral. Perece ser necessario,
entretanto, que o tempo de acumulo de placa seja superior a seis meses antes que 0S
plasmadcitos constituam uma proporcao significante do tecido conjuntivo infiltrado (BRECX
et al., 1988). A gengivite é, usualmente, dominada pelos linfocitos e a periodontite, pelos
plasmacitos (OHNO e KUSAMA, 2001). Diversos pesquisadores relataram serem necessarias

apenas trés a quatro semanas de acumulo de placa para a formacdo de uma lesdo dominada
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por plasmocitos (PAYNE et al., 1975; ZACHRISSON, 1968). Na leséo estabelecida classica,
observa-se um grande numero de plasmaocitos maduros situados, principalmente, na porcéo
corondria do tecido conjuntivo, bem como ao redor dos vasos. A perda de colageno continua a
ocorrer nas direcdes lateral e apical, & medida que o infiltrado celular sofre expans&o,
resultando em espacos destituidos de colageno que se estendem mais profundamente nos
tecidos, os quais se encontram, entdo, disponiveis para a infiltracdo dos leucocitos. Neste
periodo, o epitélio dentogengival continua a proliferar e as cristas se prolongam no sentido do
tecido conjuntivo, numa tentativa de manter a integridade epitelial e formar uma barreira
contra a penetragdo microbiana. O epitélio da bolsa ndo est4 aderido a superficie dentaria e
encontra-se, densamente, infiltrado de leucdcitos, predominantemente neutrofilos que,
eventualmente, migram através do epitélio para o sulco gengival ou para a bolsa. Em
comparagdo com o epitélio juncional original, o epitélio da bolsa é mais permeavel a
passagem das substancias para dentro e para fora dos tecidos conjuntivos subjacentes,
podendo sofrer ulceracdes temporarias (PRESHAW et al., 2004).

2.3.2 Resposta imune mediada pelo Linfdcito B

Ao considerarmos a resposta imune humoral especifica na doenca periodontal, ou
seja, anticorpos direcionados contra microrganismos orais especificos, ha varias questdes que
devem ser discutidas. A etiologia e a patogénese microbianas devem ser consideradas. Os
microrganismos podem provocar uma resposta imune, entretanto ndo preenchem
completamente os outros aspectos dos postulados de Koch adaptados por Socransky. Além
disso, 0s anticorpos para as bactérias ndo orais e para 0s antigenos nao-bacterianos podem ser
detectados. P. gingivales e A. actinomycetemcomitans requerem atengdo especial devido a
sua forte associagédo, atualmente conhecida, com a doenca periodontal, como estabelecido
pelos critérios previamente mencionados (DIXON et al., 2004). As celulas do linfocito B
através da expressdo do CD1d podem ativar as células NK, as quais provocam uma destruicdo
severa dos tecidos periodontais nos processos inflamatorios cronicos (AMANUMA et al.,
2006).
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2.3.3. Processos inflamatorios estabelecidos

Os processos inflamatdrios promovidos pelas respostas imunes adaptativas parecem
gerar dois tipos de lesdes cronicas. No primeiro, a lesdo permanece estavel e nao progride por
meses ou anos (LINDHE e RYLANDER, 1975). No segundo, a leséo se torna mais ativa e se
transforma em leséo destrutiva progressiva. Existem controvérsias acerca da natureza desta
transformacédo. Seymour et al., (1983) sugeriram que uma mudanca do dominio da célula T
para a célula B requer a conversdo da estabilidade para a atividade envolvendo destruicdo
agressiva. Entretanto, Page (1976) discordou desta opinido. Um estudo adicional mostrou um
infiltrado de células B, principalmente, associado a lesfes estaveis e ndo-progressivas na
gengivite infantil (GILLETT et al., 1986). Em um estudo mais recente, Preshaw et al, 2004,
compararam as densidades dos plasmaocitos nas areas com periodontite ativa progressiva e nas
areas que apresentavam bolsas profundas e gengivite, mas sem perda de insercdo
significativa, durante o periodo prévio de dois anos. A densidade dos plasmacitos (51,3%) era

muito maior nas areas ativas, quando comparada com as areas inativas (30%).

2.3.4. A lesdo gengival/periodontal avangada

O estégio final neste processo é conhecido como lesdo avancada. A medida que ha
um aprofundamento da bolsa, provavelmente devido a expansdo do epitélio em diregéo apical
como resposta a irritacdo provocada pela placa e por episodios de destruicdo microscépica de
curta duracao, a placa prossegue em seu crescimento no sentido apical, desenvolvendo-se
nesse nicho ecoldgico de anaerobiose. O infiltrado inflamat6rio propaga-se lateralmente e,
mais ainda, em sentido apical no tecido conjuntivo. A lesdo avangada possui todas as
caracteristicas de lesdo estabelecida, mas com diferengas importantes, representadas por perda
do osso alveolar, dano extenso as fibras, migracdo apical do epitélio juncional, a partir da
juncdo cemento-esmalte, e manifestaces disseminadas de danos inflamatorios e
imunopatologicos aos tecidos. A lesdo ndo é mais localizada e o infiltrado de células
inflamatorias se estendem lateral e apicalmente para o tecido conjuntivo (PIHLSTROM et al.,
2005).
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2.4 Moléculas Mediadoras dos Processos Inflamatorios

Conhecimentos imunoldgicos recentes comprovam que todos os eventos celulares
dos processos inflamatorios, seja na defesa seja nas doencas, s&o mediadas por moléculas
reguladoras, hoje coletivamente conhecidas por citocinas.

2.4.1 Citocinas

As citocinas sdo proteinas sollveis, secretadas por diversas fontes (células do
sistema imune, células epiteliais e endoteliais, ceratindcitos, fibroblasos, dentre outras) que
agem como mensageiras, transmitindo sinais entre células, influenciando nas atividades de
todas. Elas realizam numerosas agdes, as quais incluem a iniciagdo e manutencdo das
respostas imunes e inflamatdrias, a regulacdo do crescimento e diferenciacdo das células.
Estas moléculas séo liberadas em pequenas quantidades e exercem acdes variadas sobre as
células que possuem receptores especificos. As citocinas sdo numerosas, muitas realizam
funcdes que se sobrepdem e sdo encadeadas, formando uma rede ativa que controla a resposta
do hospedeiro. O controle da liberacdo e da acdo da citocina é complexo e envolve inibidores
e receptores. Muitas citocinas sdo capazes de agir sobre as células que as produzem,
autoregulando a sua prépria producdo e as demais atividades das células (GARLET et al.,
2004).

e Citocinas quimiotaticas

Sd0 uma série de mais de 20 moléculas identificadas, entre elas, a melhor
caracterizada € a interleucina - 8 (IL-8), que possui funcGes quimiotaticas potentes para 0s
leucdcitos, particularmente para os neutrofilos, mas, também, para os linfécitos e macrofagos.
Conhecidas por quimocinas ou quimotaxinas, estas moléculas agem para recrutar células de
defesa para areas onde elas sdo necessarias, e sdo importantes nas respostas mediadas por
células. A IL-8 liberada por células inflamatorias na presenca da infeccdo (pelo P. gingivalis,

por exemplo), aumenta consideravelmente o processo inflamatério (SAHINGUR et al., 2004).
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A resposta dos neutréfilos a IL-8 é caracterizada por migracdo de células, liberacdo de
enzimas granulares e outras modificacGes intra e extracelulares. Constituintes do tecido
conjuntivo, elas séo eficientemente degradadas pelas enzimas neutrofilicas, liberadas apos a
ativacdo (KANER et al., 2006).

Segundo Kaner et al., 2006, os altos niveis de leucdcitos no processo inflamatorio
crénico e o consequente elevado grau de inflamacdo, parecem se relacionar a calprotectina
produzida pelas proprias células. Essa substancia € encontrada no fluido crevicular gengival

da doenga periodontal.

e Citocinas pré-inflamatorias

As interleucinas IL-1, IL-6 e o fator de necrose tumoral (TNF) promovem alterac6es
vasculares, possibilitando a acumulacao dos leucdcitos nos locais de infecgdo. Na inflamagéo
cronica, também estimulam a reabsorcdo dssea e inibem a formacéo 6ssea in vitro e in vivo.
Elas sdo detectadas no fluido do sulco gengival de &reas clinicamente inflamadas em
humanos. Estudos revelam que a IL-1 pode agir sobre os fibroblastos, promovendo o reparo
ou a destruicdo da matriz celular (HONDA et al., 2006). A IL-6 estimula producdo de 6xido
nitroso, potencializando o processo inflamatdrio na doenca periodotal (HIROSE et al., 2001).
Dados sugerem que inflamacao associada com gengivite pode ser bloqueada por inibidores de
IL-1 e TNF, evitando desta forma os danos nos tecidos periodontais (ASSUMA et al., 1998).

O TNF tem importante papel na inflamacao crénica, como mediador da destruicdo
do tecido. Ele é secretado por macrdfagos e monadcitos ativados por certas citocinas e pelo
LPS bacteriano, e induz a secrecdo da colagenase por fibroblastos, a reabsorgéo da cartilagem
e 0 0ss0, contribuindo para a destruicdo dos tecidos periodontais na doenca periodontal. Foi
constatado que, em sitios asépticos, a producdo de TNF pode ser iniciada por outros agentes
que ndo bactérianos, assim, outros processos podem ser responsaveis pela destruicdo dos

tecidos periodontais em tais circunstancias (BODET et al., 2006).

A interluecina 1R (IL-1R) é produzida por uma grande variedade de células, dentre
elas, macrofagos, linfocitos, neutréfilos e fibroblastos, ativados por microrganismos e seus
produtos. Estudos tém demonstrado que IL-1R humana é mais ativa do que a IL-1a, quando

testada sob condi¢cBes comparaveis. A IL-1R pode afetar as atividades das células do tecido
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conjuntivo, induzindo mediadores inflamatdrios e enzimas proteoliticas. Ela pode modular a
resposta imune do hospedeiro, estimular a proliferacdo de linfocitos, induzir a
anticorpogénese (célula B) e influenciar a sintese de interferons (IFN) (YI-JUNE et al., 1999),
fato este comprovado pela presenca de IFN no fluido gengival nos casos de periodontite
cronica (BAKHTADZE et al., 2006). A IL-11 tem papel na destruicdo de tecidos, provoca um
efeito catabolico no 0sso, e € 0 mais potente conhecido indutor da desmineralizacdo 6ssea. A
IL-18 e a quimocina IL-8 sdo proteinas estruturalmente homologas, com a sinalizacdo e o
mecanismo de transducgdo similares. A regulacdo das IL-1BR e IL-8 estd diretamente ligada a
resposta da imunidade do hospedeiro, na doenca periodontal (DELALEU e BICKEL, 2004).

O INF-y, da familia de IFN, é encontrado no tecido gengival de pacientes com
gengivite ou periodontite, abaixo do epitélio da bolsa e em tecido conjuntivo profundo. Essa
citocina é produzida, principalmente, por linfécitos nulos (NK) e potencializa defesas
celulares contra patdgenos intracelulares (KIKUCHI et al., 2005). Ele é um potente ativador
de macrofagos (UKAL et al., 2001), celula esta envolvida em todos os processos destrutivos
da periodontite cronica. Segundo Suarez et al., 2004, um outro membro da familia IFN, o

INF-alfa, pode ndo ser muito relevante na progressao da doenca periodontal agressiva.

e Citocinas sinalizadoras de linfécitos:

Os linfécitos T-helper (TH1 e TH2) regulam as respostas imunes celular e humoral,
através de suas citocinas. As citocinas de TH1 (IL-2, INF-y, GM-CSF e IL-3) intensificam,
essencialmente, as respostas mediadas pelas células, construindo defesas contra patdgenos
intracelulares e neoplasias. As citocinas de TH2 (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13) promovem a
producdo de anticorpos pelos linfécitos B, e regulam respostas imunes, inclusive das alérgicas
(anafilaticas). Essas citocinas, também, influem na classe da imunoglobulina produzida, o que
pode ter efeitos profundos sobre as defesas e danos teciduais promovidas no organismo. Por
exemplo, as moléculas IgM sdo mais efetivas do que a IgG na bacteriolise por ativagdo do
sistema do complemento, embora ambas promovam a opsonizacdo. Um estudo feito por
Yamazaki e Nakajima, em 1995 indicou a predominancia dos linfocitos TH2 nas lesdes da
periodontite e da gengivite. A predominancia da resposta imune humoral na periodontite
crbnica esta associada ao P. gingivalis (GARLET et al., 2004; KOBAYASHI et al., 2006).
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e Prostaglandinas:

As prostaglandinas (PGs) sdo derivadas do acido aracdénico e sdo mediadores
importantes da inflamacdo (OFFENBACHER et al., 1993). As PGE, sdo potentes
vasodilatadores, indutores de citocinas por varias células, estimulam os fibroblastos e
osteoclastos, e induzem a sintese das metaloproteinases da matriz. Todos esses eventos
promovem o processo de destruicdo periodontal. A sua concentragdo no fluido do sulco
gengival é maior na gengivite, em relacdo a gengiva sadia, chegando a altas concentracdes
durante periodos de progressdo da doenga (SHOJI et al., 2006). Seus niveis no fluido
crevicular correlacionam, de forma geral, com a progressdo das doencas periodontais
(KONOPKA et al., 2004).

2.5 Lesdo Tecidual na Inflamacéo

A doenca periodontal provoca a degradacdo tecidual, principalmente por

proteinases, tanto do hospedeiro quanto dos microrganismos (BEKLEN et al., 2006).

2.5.1 Proteinases e inibidores

As proteinases sdo enzimas que degradam proteinas através da hidrdlise de ligagdes
peptidicas, e sdo classificadas em endopeptidases e exopeptidases, dependendo da acdo da
enzima no seu substrato. A atividade das endopeptidases, incluindo as colagenases
semelhantes a elastase e tripsina, assim como as serina - proteinases e cisteina, também, foram
detectadas em homogeneizados do tecido gengival (COX et al., 2006). A liberacdo das
proteases na gengiva e na area do sulco promove reacdes inflamatdrias e contribui para causar

dano ao tecido conjuntivo por diversas vias (IMAMURA, 2003).

As macroglobulina-a2 e antitripsin-al s&o inibidoras de proteanases, e servem
como moduladores da funcdo das proteases em tecidos, minimizando o processo inflamatdrio.

Porém, ha evidéncias de que as proteinases potentes de microrganismos, tais como a
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gingivaina de P. gingivalis, sejam capazes de neutralizar esses inibidores (HOULE et al.,
2003).

2.5.2 Metaloproteinases da matriz

As metaloproteinases da matrix (MMP) séo a familia de enzimas proteoliticas que
medeiam a degradacdo da matrix extracelular, incluindo intersticio e membrana colagenosa,

fibronectina, laminina e proteglicana (EJEIL et al., 2003).

Segundo Sakalauskiene et al., 2005, tanto as células epiteliais, quanto o tecido
gengival inflamado, séo capazes de produzir metaloproteinases (MMP) na cultura de tecido,
das quais destacam-se as colagenases tipo-4 do neutréfilo, encontradas em altas concentracdes
na gengiva inflamada. A presenca elevada das MMP nos tecidos periodontais inflamados, e a
sua reducdo apds o tratamento periodontal sugerem o envolvimento das MMPs na destruicao
tecidual (BEKLEN et al., 2006). Chang et al., 2002, sugerem que a presenca das MMP no
sulco se relaciona mais com a migracdo dos PMN, do que com a destruicdo do tecido. Os IL-1
e TNF-a regulam a expressdo do gene MMP nos tecidos periodontais. A reabsor¢do 0ssea
osteoclastica ndo parece estar diretamente, envolvida com MMP, mas algumas evidéncias
surgerem que ela € iniciada pela remocao de uma camada de ostedide pelos osteoclastos, por
um processo dependente da colagenase (BORSANI et al., 2005). Todavia, as MMP
envolvidas na destruicdo periodontal promovida pela P. gingivalis, ou a regulacdo de seus
inibidores, ndo sdo bem conhecidos (ZHOU e WINDSOR, 2006).

2.6 Fatores Inflamatdrios no Diagndstico

Faz parte dos novos métodos de diagnosticos da doenca periodontal, em centros
mais avancados, a dosagem dos mediadores no fluido crevicular gengival (FCG), haja vista
que é um exsudato oriundo da progressao da inflamacdo dos tecidos periodontais. Eles sdo
derivados do plasma, leucocitos, células estruturais do periodonto e bactérias orais, e servem
como indicadores tanto da doenca periodontal quanto da salde periodontal, apds terapia
(UITTO, 2003; GOODSON, 2003). Mais de 65 componentes do FCG tém sido
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preliminarmente examinados como possiveis marcadores da progressdo da periodontite,
classificados em 3 categorias: 1. enzimas derivadas do hospedeiro e seus inibidores; 2.
mediadores inflamatdrios e modificadores da resposta do hospedeiro e 3. produtos da
degradacéo tecidual (ARMITAGE, 2004).

2.7 Aumento Gengival

A placa dentéria pode funcionar como um fator agravante para a progressdo das
lesGes que podem surgir nas regides com crescimento gengival (CETINKAYA et al., 2006).
Os processos inflamatérios podem ser modificados por horménios, como nos casos de
puberdade ou gravidez, as quais provocam edema e/ou crescimento excessivo de gengiva
(BOYAROVA et al., 2001), ou por medicamentoss como fenitoina, ciclosporina, nifedipina
(EGGERATH et al., 2005; GRASSI et al., 2006), drogas a base de diltiazem (MIRANDA et
al., 2005) e anfetamina (HASAN e CIANCIO, 2004) induzem o crescimento excessivo da
gengiva. O TNF-a, associado ao processo inflamatorio crénico, parece, também, provocar o

crescimento gengival (KATO et al., 2006).

Segundo Vescovi et al., 2005, a predisposicdo genética, a duragdo do tratamento
imunosupressor e o estado de higiene oral representam as variaveis mais importantes
relacionadas ao desenvolvimento e grau do crescimento gengival nos pacientes que fazem o
uso da ciclosporina. Aimetti et al., 2005a e Aimetti et al., 2005b evidenciaram que o controle
excessivo da placa e os procedimentos de manutencdes periddicos reduziram
satisfatoriamente o processo inflamatorio e o crescimento gengival em pacientes que faziam o
uso de ciclosporina. Prasad et al., 2004, relatam que a administragdo sistémica de acido fdlico

retarda e reduz a incidéncia e severidade do crescimento gengival provocado pela fenitoina.

O aumento gengival pode se relacionar as neoplasias, como o fibroma (YE et al.,
2005). A hiperplasia fibrosa focal, uma lesdo comum na regido anterior cavidade oral, ocorre
mais freqlientemente em mulheres do que em homens, sendo usualmente assintomatica (LEE,
1968; KFIR et al., 1980). Originaria das fibras superficiais do ligamento periodontal, ela
caracteriza-se por um tecido hiperplasico colagenoso, pobremente celular, e sdo menos
freqlientes do que as observadas nos granulomas piogénicos e granulomas fibroblasticos
calcificantes (AKCA et al., 2005). O epitélio de recobrimento pode demonstrar a
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hiperqueratinizacdo, devido aos fatores irritativos. O fibroma de células gigantes se assemelha
histologicamente a hiperplasia fibrosa focal, mas possui células multinucleadas e anguladas
dispersas, de aspecto e natureza diferentes das células gigantes dos granulomas de células
gigantes. As hiperplasias fibrosas focais sdo tratadas pela excisdo cirdrgica completa que
inclui, algumas vezes, as fibras do ligamento periodontal superficial (AKCA et al., 2005).

Pacientes portadores de linfoma de Hodgkins podem apresentar o aumento gengival
como manisfestacdo inicial desta patologia. Os portadores apresentam um tecido gengival
inflamado com células mononucleares (linfocitarias), caracterizando uma gengivite crénica. O
agravamento do crescimento gengival ocorre devido a estimulos provocados por bacterias
locais, através da eliminacdo de seus metabdlitos ou de suas moléculas estruturais, como o
LPS ( NICOLATOU-GALITIS et al., 2001).

Segundo Radwan-Oczko et al., 2004, os indices de inflamag&o sdo significantemente
altos nos grupos de pacientes com hiperplasia gengival tratados com ciclosporina A. Todavia,
um substituto dessa droga, o tacrolimus, mostrou-se mais eficaz, no sentido de que, pacientes

tratados com o tacrolimus apresentaram indices de inflamacao mais baixos.

Para Mavrogiannis et al., 2006, crescimento gingival provocado por drogas deve ser
controlado através da remocdo cirtrgica e do controle de placa bacteriana, reduzindo o
processo inflamatdrio e as possiveis recorréncias. Todas essas proposices estdo de acordo

com o trabalho realizado por Hakki et al., 2005.

Tentativas para explicar 0 mecanismo de crescimento gengival através de drogas
tem sido proposto, porém algumas indaga¢des ainda ndo foram respondidas. Acredita-se que
alteragdes morfologicas, no crescimento gengival induzido por drogas, podem comecar com a
inflamacdo induzida pela placa, levando a um quadro de hiperemia e tecido gengival
edemaciado (VESCOVI et al., 2003).

O tratamento ortoddntico tem sido visto como uma das possiveis causas para o
aumento gengival. Pacientes que se encontram em utilizacdo do aparelho ortoddntico para
movimentacdo dentaria podem apresentar alteracdo gengival. Este aumento gengival pode se
apresentar de forma generalizada nestes pacientes. A remocao do tecido gengival aumentado é
indicada para que os portadores dessas modificacbes gengivais possam controlar a placa
bacteriana adequadamente. Esta remocdo se realiza através da gengivectomia, desta forma
uma parceria entre o ortodontista e o periodontista ¢ fundamental para o sucesso do

tratamento (CLOCHERT et al., 2003; LANDSBERG e SARNE, 2006).
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Durante o estado de gravidez, as mulheres podem apresentar um quadro de
crescimento gengival (GUNGORMUS et al., 2002). A gravidez leva a uma mudanca
hormonal, tornando o organismo susceptivel a desenvolver alteracfes gengivais, pois 0S
irritantes  locais causam estimulos nos tecidos gengivais, 0s quais respondem
inadequadamente, quando comparados a uma paciente fora do estado gravidico. O aumento
gengival pode ser generalizado ou localizado, gerando o granuloma piogénico (BOVAROVA
et al., 2001). O controle da placa bacteriana deve ser estimulado nestas pacientes para que o
guadro ndo evolua, mantendo a placa em niveis adequados para que o organismo modificado
pelos hormonios da gravidez, ndo sejam estimulados a levar o tecido gengival ao aumento
local. Esta alteracdo hormonal modifica 0 metabolismo dos tecidos gengivais, acentuando a
resposta aos irritantes locais (GUNGORMUS et al., 2002).

2.8 Controle Terapéutico dos Processos Inflamatérios

Haja vista que os componentes inflamatorios da placa induzem a gengivite e a
periodontite crénica, essas doencas podem ser manuseados efetivamente, na maioria dos
pacientes, através do programa de controle de placa pelo paciente e a raspagem radicular pelo
profissional, com ou sem o procedimento cirurgico associado a manutencdo periddica. Alguns
dos pacientes podem necessitar de medidas terapéuticas adicionais, dentre elas destaca-se a
utilizacdo de substancias que visam reduzir a inflamagéo gengival, diminuir a quantidade de
placa bacteriana, e reduzir a profundidade & sondagem. O digluconato de clorexina
(clorexidina) representa uma substdncia que apresenta todas essas qualidades e uma
substantividade prolongada (American Academy of Periodontology — Research, Science, and

Therapy Committee; American Academy of Pediatric Dentistry, 2006).

2.8.1 Digluconato de clorexina

A clorexidina, 1,6 di-4-clorofenil-di-guanidohexano do grupo das biguanida, age
como um potente agente antibacteriano, por induzir a ruptura da membrana, com a
conseqiente precipitacdo do contetdo (ALY e MAIBACH., 1979).
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A clorexidina pode ter varias apresentacfes comerciais: solu¢do aquosa a 4%, para
antisepsia de pele; solucdo alcodlica ou tintura a 0,5% em alcool etilico a 70%, para anti-
sepsia complementar e delimitacdo do campo cirdrgico; e solucdo aquosa a 4% associada a

um detergente, para anti-sepsia das méos dos operadores (AYLIFFE et al., 1998).

Este produto é muito usado como coadjuvante no tratamento periodontal e nos pré-
operatorios cirargicos, proporcionando uma baixa apreciavel na contagem bacteriana. Seus
efeitos colaterais incluem coloracdo dos dentes, das restauracfes, de protese e da lingua,
disgeusia, descamacdo da mucosa bucal e aumento de volume parotideo. O efeito de
tingimento da clorexidina pode ser facilmente removido pelo polimento dos dentes feito pelo
dentista. A disgeusia pode durar até 2 horas, apds o bochecho feito com clorexidina, porém
em alguns casos permanece por 24 horas. Enquanto a sensibilidade para o gosto amargo
retorna rapidamente, a recuperagdo para o gosto doce demora mais. A sensibilidade para o
salgado e o acido volta num tempo intermediario. Quanto ao aumento de volume parotideo,
parece que € proporcional ao vigor com que o individuo bochecha, permitindo que a
clorexidina penetre no ducto excretor. A descamacdo da mucosa pode estar relacionada com
uma reacéo de hipersensibilidade do tipo IV (NOIRI et al, 2003).

Oleos essenciais a base de canela, arnica, eucalipto, dentre outros, foram
combinados com a clorexidina e apresentam excelente efeito contra Streptococcus mutans e
Lactobacillus plantarum, reforcando seu valor no tratamento de caries (FILOCHE et al.,
2005). Acredita-se que seu efeito anti-carie se deve a um impacto microbioldgico na placa
bacteriana, evitando a sua formacdo (COSYN et al., 2005b).

Embora as bactérias do biofilme subgengival, como Porphyromonas gingivalis,
sejam geralmente capazes de resistir a altas concentracGes de antimicrobianos, nos estudos
experimentais em discos de hidroxiapatita, a clorexidina e o cloridrato de minociclina
revelaram significante eficacia contra esta bactéria periodontopatogénica. Ao contrario, 0
metronidazol ndo se mostrou eficaz (NOIRI et al., 2003). Hoje, o colutorio de clorexidina é
largamente reconhecido como um auxiliar na manutencdo do controle da placa bacteriana,

para prevenir a doenga periodontal.

A maioria dos colutérios contém alcool, tornando-o impraticavel para uso em
pacientes com hipersensibilidade da mucosa oral. Muitos colutérios orais contem alcool
acima de 27% (Bhatty 1994 apud Poggi 2003). Tais formulacdes tém mostrado efeitos

adversos na cavidade oral como: dor, sensacdo de queimacdo e dificuldade de uso por
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pacientes que apresentam hipersensibilidade na mucosa oral, além do risco acidental de
ingestdo do alcool pelas criancas (SHULMAN, 1997 apud Poggi 2003). Porém, evidéncias
mostram que colutérios sem alcool podem ser igualmente eficazes, sem causar efeitos
colaterais graves. Num estudo duplo-cego e bem-controlado realizado na Faculdade de
Medicina e Odontoldgica da Universidade de Santiago de Compostela, com 97 pacientes
criteriosamente selecionados e mantidos em condic¢des padronizadas de higienizacdo bucal, a
clorexidina a 0,12% (sem alcool) e uma outra com 11% de etanol, aplicadas por 14 e 28 dias,
revelaram igual eficacia na redugdo da placa bacteriana, gengivite e sangramento papilar
(BORRAJO et al., 2002). O estudo de Poggi et al., 2003, também, confirmou que solu¢des
para bochecho sem alcool sdo tao efetivas quanto as que contem alcool no controle de placa
bacteriana e na reducdo da inflamacgéo gengival. Van Strydonck et al., 2005, considerou que 0
gosto da clorexidina, sem alcool, foi mais agradavel. Contudo, um recente estudo (GURGAN
et al., 2006), mostrou que colutérios a base de clorexidina a 0,2 % sem alcool, usados por
uma semana, causou maior grau de irritacdo na mucosa oral e grande sensacdo de queimagéo,
com aumento alterado na percep¢do do gosto. Em colutérios de clorexidina a 0,12% sem
alcool, a adicdo de outros ingredientes parecem ndo produzir efeitos benéficos, podendo até
reduzir a efetividade antiplaca ou aumentar as manchas na lingua (BASCONES et al., 2005).

O alcool é metabolizado em acetaldeido extra-hepaticamente, nos tecidos orais
(LIEBER 1988 apud POGGI 2003). Em investigaces com fibroblastos da gengiva humana,
responsaveis pela producdo de proteinas estruturais a matriz extracelular e fundamental na
manutencdo do crescimento, diferenciacdo e saude do epitélio adjacente, o acetaldeido
provocou significante decréscimo na adesdo dessas células, porém a suspensdo da solucao

com alcool restaurou a normalidade.

Em estudos, preparacdes de clorexidina a 0,12% e a 0,2%, por 30s, demonstraram a
melhor inibicdo no acimulo de placa, porém bochechos desses colutdrios por 60s parecem
ndo proporcionar resultados significativamente melhores (KEIJSER et al., 2003). Foi
demonstrado, também, que a inclusdo de clorexidina a 5% numa resina modificadora do
iondbmero de vidro, materiais utilizados nas restauragdes dentérias, resultou na melhora do
efeito antimicrobiano do ionémero de vidro, reduzindo o nimero de S. mutans, sem alterar a

consisténcia quimica ou modificar as suas propriedades fisicas (SANDERS et al., 2002).

Numa comparacdo entre a solucdo morna de clorexidina a 0,2% e solucéo fria de

clorexidina a 0,2%, observou-se que a solugdo morna reduziu a formacdo da placa 98,98%
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para 51,77%. Em comparacao, a solucdo fria proporcionou um indice de reducdo modesta, de
99,63% para 77,81% (KONIG et al., 2002).

O tempo de utilizacdo da clorexidina para o controle de placa ndo parece influir na
formagéo desta. Num estudo com o bochecho de clorexidina a 0,2% por 15, 30 e 60s, néo se
observou diferenca significante em nivel de placa bacteriana, nos trés grupos, apés 72h sem
escovacao dentaria (VAN DER WEIJDEN et al., 2005).

A eficécia da solucdo de clorexidina a 0,2% para a reducdo da placa bacteriana,
parece ndo ser comprometida pelo ato da escovacdo com dentifricio, como relatado por dados
anteriores na literatura. Em dois estudos com individuos que utilizaram dentifricio com
sulfato lauril de sddio (SLS) e sem SLS, e ap0s realizaram o bochecho com o colutério, os
indices de placa se situaram nos mesmos valores de 1,8 a 1,9 (VAN STRYDONCK et al.,
2004a), e de 0,34 a 0,36 (VAN STRYDONCK et al., 2004b), mostrando que ndo houve
modificacéo significativa do efeito da solucéo de clorexidina a 0,2% na reducdo da formacao

da placa bacteriana.

Quando se avalia a forma (spray ou bochecho) de aplicacdo da solucdo de
clorexidina na cavidade oral no controle de placa bacteriana, as formas spray e bochecho
apresentam a mesma capacidade no controle da placa no sitio determinado, ja que a aplicacdo
em spray é localizada. Todavia, a utilizacdo atraves de spray reduz a formacdo de manchas
guando comparada ao bochecho, pela mesma razdo anterior (FRANCETTI et al., 2004).
Quando avaliado a eficicia de uma ou duas aplica¢fes por dia de clorexidina a 0,2% em
forma de spray, comprovou-se as duas formas tinham a mesma eficicia para reduzir o

acumulo de placa e inflamacao gengival (CLAVERO et al., 2003).

Num estudo realizado com pessoas portadoras de gengivite, foi utilizada solucédo de
clorexidina a 0,2% por 60s, nas formas de bochecho, gargarejo ou aplica¢do na lingua, por
quatro dias sem nenhuma higiene oral, com o intuito de retardar o acumulo de placa
bacteriana nas superficies dentarias. Constatou-se que o numero de microrganismos presentes
no biofilme, dentre eles o género Actinomyces, foi significativamente afetado pelo uso do
anti-séptico (SEKINO et al., 2004).

Um outro estudo analisou o efeito da aplicacdo da clorexidina na cavidade oral em
goma de mascar a base de xilitol/clorexidina, nos indices de placa bacteriana e gengivite de

111 pacientes idosos. A mastigacdo da goma de mascar, duas vezes ao dia, por 15min, durante
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12 meses, resultou em indices, significantemente, decrescentes no controle de placa e da
gengivite (SIMONS et al., 2001).

2.8.2 Uso clinico de clorexina: A utilizacdo da solucdo de digluconato de clorexidina
esta sendo difundida em varias cituacGes clinicas na odontologia

e Microbiota oral e placa bacteriana

Em estudos clinicos, a clorexidina tem demonstrado efeitos considerdveis sobre a
microbiota oral e a placa bacteriana, melhorando os indices de saude oral. O estudo clinico de
Quirynen et al., 2005a, demonstrou que clorexidina a 0,12% + CCP 0,05%, sem alcool,
apresentou o6timo indice de efetividade como agente anti-placa. Simons et al., 2001,
demonstraram que individuos que utilizaram uma goma de mascar com xilitol/clorexidina,
duas vezes ao dia durante 12 meses, apresentaram indices, significantemente decrescentes de
placa. Borrajo et al., 2002, demonstraram que a clorexidina, com ou sem o alcool, apresentou
efeitos significativos no controle da placa bacteriana. A eficacia da clorexidina a 0,2%,
aplicada em forma de spray uma Unica vez por dia durante 30 dias, no controle da placa foi
demonstrada por Clavero et al.,, 2003. Quanto ao uso dos dentifricios com atividade
bacteriana, Sheen et al., 2003, consideram que a atividade anti-placa da pasta dental se torna
mais eficaz, quando ela é usada antes do bochecho por, pelo menos 60 segundos, com a
clorexidina ou o cloridio de cetilpiridinio. Segundo Clavero et al., 2003, clorexidina 0,2%, na
forma de spray, tem-se mostrado muito eficaz para o controle da placa dentéria, em idosos e
pacientes especiais. Nas avaliacbes com concentracdo de 0,03%, 0,06% e 0,12%, a
clorexidina revelou efeito dose-dependente em bactérias salivares, assim como uma
significante diminuicdo de bactérias produtoras de sulfidio de hidrogénio relacionado com
casos de halitose (SREENIVASAN e GITTINS, 2004). Foi demonstrado, também, que a
clorexidina, em forma de spray ou bochecho, reduz a acumulagdo de placa e, a0 mesmo
tempo, reduz a formacéo de manchas superficiais nos dentes (FRANCETTI et al., 2004). Um
estudo por Sekino et al., 2004, mostrou que aplicacGes de bochechos (por 60s), gargarejos

(por 10s) de clorexidina a 0,2% ou gel de clorexidina a 1,0% na lingua (por 60s), foram
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eficazes na reducdo da formacdo da placa dentaria associada ao ao género Actinomyces, em

individuos portadores de gengivite.

e Sangramento gengival

Colutdrio de clorexidina, com ou sem alcool, tem-se mostrado eficaz no controle do
sangramento papilar (BORRAJO et al.,, 2002). Num estudo clinico brasileiro com 43
pacientes com distdrbios mentais, a aplicacdo da um gel de clorexidina a 0,5% através de
moldeiras, duas vezes ao dia, num periodo acima de 8 semanas, se mostrou eficaz na reducéo

do sangramento interdental gengival (PANNUTI et al., 2003).

e Inflamacdo gengival

A solucdo de clorexidina a 0,2%, continua como destaque entre 0s enxaguatorios
bucais na prevencdo do desenvolvimento da gengivite. Inimeros estudos clinicos
demonstraram a eficacia da clorexidina no controle da infeccdo gengival (SIMONS et al.,
2001; QUIRYNEN et al., 2001a; CLAVERO et al., 2003; SEKINO et al., 2004; CETIN et
al., 2004).

e Periodontite

A clorexidina vem sendo considerada como o melhor e mais seguro agente quimico
no controle dos agentes formadores da placa bacteriana e da microflora periodontal. Ela tem
sido usada, desde 1964, também, como veiculo facil e efetivo para flior (MATTHIJS e
ADRIAENS, 2002). Em relacdo & doenga periodontal cronica, a raspagem radicular em sitios
com profundidade a sondagem, apresenta uma melhor insercdo do periodonto, quando
adicionado a aplicacGes de clorexidina (COSYN et al., 2005a). Seu estudo mostrou que uma

implementacdo com a clorexidina, durante a raspagem e alisamento radicular melhora,
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também, a insercdo do tecido periodontal, em comparacdo com a utilizacdo, somente, de

raspagem e alisamento radicular.

Cetin et al., 2004, estudaram a liberacdo de drogas, como clorexidina, meloxicam e
indometacina apartir de um filme de acetato de celulose colocadas dentro das bolsas
periodontais, para modular a resposta inflamatéria mediante o controle da microbiota
patogénica, dessa forma limitando a destruicdo dos tecidos periodontais. Observou-se que a
indometacina foi liberada rapidamente do filme, enquanto meloxicam e clorexidina tiveram
uma liberagdo mais lenta. Os autores concluiram que o filme sintético de acetato de celulose é

o melhor material para liberagéo lenta de clorexidina em bolsas periodontais.

Daneshmand et al., 2002, relataram que a utilizacdo de um “chip” biodegradavel nos
sitios subgengivais, contendo 2,5mg de clorexidina no sulco gengival em voluntarios com
periodontite moderada ou avangada, como adjunto a raspagem e ao alisamento radicular, ndo
provocou um melhor controle de microrganismos quando evidenciada, em comparacdo dos
individuos que tiveram somente, alisamento e raspagem radicular. O efeito clinico da
clorexidina como um adjunto na raspagem e alisamento radicular no tratamento de
periodontite cronica foi avaliado na Turquia por Azmak et al., 2002, em 22 pacientes de
ambos os sexos e de idades entre 36 e 62 anos, com periodontite cronica moderada para
severa. Observou-se que “chip” de clorexidina, inserido num sitio ap0s a raspagem e
alisamento radicular, proporcionou diminui¢do dos indices de profundidade a sondagem (PS),
nivel de inser¢do clinica (NIC), indice de placa (IP) e indice de sangramento da papila (ISP),
com 1,3 e 6 meses, além de diminuir significamtemente o nivel da colagenase-2 de MMP-8
no FCG.

Num estudo com 595 pacientes, Soskolne et al., 2003, observaram que o chip de
clorexidina, reposto a cada 3 meses durante 2 anos, funcionou como uma op¢ao segura e
efetiva, para tratamento de periodontite cronica. Desde entdo, varios centros clinicos tem
estabelecido que o uso adjunto subgengival do chip de clorexidina, reduz significantemente a
profundidade e o sangramento a sondagem, e melhora o nivel de insercédo clinica, comparado

a pratica, somente, de raspagem e alisamento (COSYN e WYN, 2006).
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e Implantes e Osseointegracéo

Nos ultimos anos, um crescente nimero da populacdo vem usando reabilitacéo oral
através de implantes osseointegrados, o que requer o controle da placa bacteriana. Em estudos
clinicos, o uso pds-cirurgia apds o primeiro estagio da cirurgia de implante de tanto os
colutérios a base de clorexidina quanto a base de fluoreto de amino/fluoreto estanhoso tem se
mostrado eficaz no controle da placa (HORWITZ et al., 2005). Num outro estudo, a adi¢do de
0,12% de clorexidina a um cimento de policarboxilato, reduziu a placa, melhorando a
qualidade das pecas protéticas cimentadas por, no minimo, 13 semanas; comprovando que a
manutencdo da microflora poderd ser compativel com a satde periodontal (ORUG et al.,
2005).

e Halitose

Uma outra indicacdo do uso da solucédo de clorexidina é na halitose, a qual se define
por um odor ofensivo emanado da cavidade oral. Estudos epidemioldgicos tém mostrado que
a maioria dos casos de halitose tem origem na cavidade oral (QUIRYNEN et al., 2005b),
tendo a sua etiologia na putrefacdo das atividades da bactéria Gram-negativa anaerdbica
(YOUNG et al., 2003), em particular, a degradacéo bacteriana dos acidos amino-sulfiricos
(como metioninas, cistinas e cisteinas), e 0s compostos sulflricos volateis — CSV
(principalmente, o sulfidio de hidrogénio, a metil mercaptana, e em baixa extenséo, o sulfidio
de dimetil).

Para o combate a halitose, diferentes agentes topicos antimicrobianos tém sido
testados, dentre eles a clorexidina, cloridio de cetilpiridinio, triclosan, 6leos essenciais,
dioxido de clorine, sais de zinco, peréxido de hidrogénio e bicarbonato de sddio, sozinhos ou
em diferentes combinacdes. Numa avaliacdo clinica de Steenberghe et al., (2001), foram
avaliados trés colutérios comerciais, durante 12 dias sem controle mecanico da placa, em 12
estudantes com periodontos saudaveis, com dois bochechos ao dia, por um minuto. Os
resultados demonstraram que as formulagdes (a) clorexidina a 0,2% e (b) clorexidina a 0,05%
+ cloreto de cetilpiridinio (CCP) a 0,05% + lactato de zinco (ZnL) a 0,14%, reduziram,
significantemente, a microbiota da lingua e saliva, tanto aerobios como anaerobios, poréem a

combinacdo clorexidina a 0,12% + fluoreto de sodio (NaF) se mostrou menos eficaz. Em
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estudos duplo-cego em voluntarios com estado saudavel de cavidade oral, cinco enxugatorios
contendo clorexidina (somente clorexidina a 0,12%, ou com alcool, com CCP a 0,05%, com
NaF ou com ZnL), foram constatadas diferencas importantes nas formulacbes variadas de
clorexidina, tanto em relac&o ao seu efeito anti-halitose, como na atividade anti-microbiano na
saliva. Clorexidina + CCP proporcionou o melhor resultado, com a combinacdo de
clorexidina + NaF dando o pior resultado (ROLDAN et al., 2004).

e Mucosite

A solugdo de clorexidina tem sido utilizada no tratamento das mucosites peri-
implantares, visto que a manutencao dos implantes depende da baixa de microrganismos, pois
os implantes, assim como o0s dentes, sdo susceptiveis ao acimulo de placa bacteriana e
formacdo de célculo, levando a um risco de desenvolvimento de mucosites peri-implantares
ou peri-implantites. Num estudo de 17 adultos com peri-implantites, clorexidina a 0,12% com
seringa pléstica e a aplicagdo topica da mesma em gel, se mostraram efetivas na reducdo da
mucosite peri-implantar, profundidade a sondagem e melhora no nivel de inser¢cdo (PORRAS
et al., 2002).

e Candidiase

A clorexidina tem sido usada como um adjunto na terapia convencional a candidiase
bucal (Candida albicans), a mais frequente infeccdo fungica da cavidade oral. 1sso se deve a
sua capacidade de permanéncia na cavidade oral, j& que inUmeras outras drogas ndo
conseguem se manter no meio oral devido ao fluxo salivar e aos movimentos da musculatura.
A clorexidina parece, também, atuar contra micoses associadas a protese total (ELLEPOLA e
SAMARANAYAKE, 2001).
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e Infecgles virais

Segundo Baqui et al., 2001, a clorexidina apresenta um papel anti-viral de destaque,
in vitro, contra o HIV-1 (virus da imunodeficiéncia adiquirida-1) e HSV-1 (virus da herpes

simples tipo-1).

2.8.3 Efeitos colaterais da clorexidina: Varios efeitos colaterais foram descritos em

pacientes com o uso oral da clorexidina, dentre eles destacam-se 0s seguintes:

e Manchas dentarias

Um dos mais freqlientes é o aparecimento de manchas nos dentes e membranas da
mucosa, 0s quais causam alteracfes nos pacientes. Um produto a base de clorexidina com um
sistema de anti-descoloracdo (SAD), reduziu o ndmero de manchas em pacientes,
apresentando igual eficacia a clorexidina (BERNARDI et al., 2004). Num estudo utilizando a
clorexidina a 0,06% com pirrolidone de polivinil (PVP), foi constatada a reducdo de manchas
nas superficies dentarias e linguais, provavelmente devido a presenca do PVP. Contudo, foi
observada, também, uma perda na inibicdo de placa bacteriana (CLAYDON et al., 2001).
Uma avaliagdo entre escovas elétrica e manual, utilizadas em casa por pacientes, foi
executada para se verificar as suas eficacias na remogdo das manchas provocadas pela
clorexidina. As manchas foram acentuadas com bochecho morno de cha preto. Ao final do
estudo, foi constatado que havia uma pequena diferenca relativa entre as duas escovas, em
remover as manchas: a escova elétrica se mostrou mais eficiente do que a escova manual, em
minimizar o nivel de manchas durante o periodo de uso em casa (MORAN et al., 2004). Um
estudo relatou que o acréscimo a clorexidina de um agente oxidante, como perborato de sodio
monohidratado, apresentou resultados na inibi¢cdo da formacdo da placa e desenvolvimento da
gengivite, melhores do que a clorexidina sozinha. Em relacdo as manchas nas superficies
dentais, o combinado permitiu a utilizacdo de uma quantidade menor do que a clorexidina
isoladamente (GRUNDEMANN et al., 2000).
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e Reac0es alérgicas

As conhecidas reacbes provocadas pela clorexidina sdo reacdes de
hipersensibilidade como dermatite de contato, erupcdes ligadas a droga e reacbes de
fotosensibilidade. Um aumento no nimero de alergia do tipo imediato como urticaria de
contato, asma ocupacional e choque anafilatico tem sido observado. Garvey et al., 2001,
evidenciaram sérias reacOes anafilaticas em quatro dinamarquéses submetidos a cirurgias sob
anestesia, e tendo a clorexidina como o principal desinfetante durante a pré-cirurgia,
procedimentos invasivos, utilizagdo como solucdo para bochecho ou para desinfeccdo de
pequenas escoriacdes. Porém, um estudo posterior de Pannuti et al., 2003, do mesmo pais,
revelou que nenhum dos 104 voluntarios investigados desenvolveu reacbes de
hipersensibilidade tipos | a IV, durante o periodo de investigacdo, mostrando ser rara a
possibilidade da alergia a clorexidina, mesmo em pessoas em contato constante com essa
substancia. Krautheim et al., 2002, considera que, embora rea¢fes de hipersensibilidade a

clorexidina sejam raras, 0 seu potencial para causar choque anafilatico é subestimado.
e Genotoxicidade

Um outro possivel efeito colateral da clorexidina é a genotoxicidade em células.
Segundo Ribeiro et al., 2004, o uso da clorexidina a 0,12% por 8 dias, induziu, em ratos,
danos no DNA em leucdcitos e em células da mucosa oral, porém sem quebra de
cromossomos ou perda dos eritrdcitos. Entretanto, o0 seu uso no controle da placa bacteriana,
da gengivite e na desinfeccdo dos canais radiculares, durante o tratamento endododntico, é
largamente difundido. Para reduzir o efeito negativo da solucdo de clorexidina, uma nova
formulagdo com a clorexidina a 0,05% adicionada com cloridato de cetilpiridinium a 0,05%
sem alcool, foi proposta. Ela pode ser usada por longo tempo e apresenta uma efetiva acao
antiplaca (QUIRYNEN et al., 2005b).

2.8.4 Outros colutorios

Embora a solucéo de clorexidina tenha sido utilizada como o estandarte de ouro no
controle da placa supragengival, varios outros enxaguatorios comerciais vem sendo avaliados

e alguns se encontram em uso, para diversas aplicacdes clinicas.
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Os colutérios bucais de fluoreto de amino/ fluoreto estanhoso(AmF/SnF2) tem
mostrado efeito antimicrobiano e Gtil como agente antiplaca, podendo serem utilizados como
alternativas a clorexidina no tratamento de periodontite (HORWITZ et al., 2000). Num estudo
comparativo, os cloreto de cetilpiridinio (CCP) e o triclosan 0,3% mostraram igual eficacia na
reducdo de sangramento gengival e controle de placa, a clorexidina, porém, tem se mostrado
melhor que esses (YATES et al., 2002). Sharma et al., 2003, relataram que enxaguatorio a
base de hexetidine (0,1%) mostraram eficiéncia na reducéo da placa bacteriana supragengival
e inflamagéo gengival. No mesmo ano, Cullinan et al., 2003, constataram que 0 uso de
dentifricio com triclosan a 0,3%/copolimero a 2% era efetivo no retardamento da progressao
da doenca periodontal, principalmente, em individuos com profundidade a sondagem
interproximal > 3,5mm. Numa avaliagdo comparativa, Pizzo et al., 2004, observaram que 0
colutérios com AmF/SnF2 se mostrou mais eficaz do que as proteinas antimicrobianas, porém
seu efeito foi inferior ao de clorexidina a 0,12%. Welk et al., no estudo de 2005,
demonstraram que o cloreto de biguanida de polihexametileno a 0,2% inibi a placa bacteriana
melhor do que o 0,3% triclosan, porém a sua eficacia foi, também, menor do que a de

clorexidina.

Contudo, Pontefract et al., 2001, aconselha que enxaguatérios bucais com pH acido
devem ser evitados, pois podem acarretar desgaste (abrasdo) na superficie do esmalte,
principalmente, quando sdo usados por longo tempo ou usos continuos e, jamais, antes de

escovacao dentaria.

2.9 Justificativa e Objetivo

A experiéncia clinica da patologia hiperplasica gengival revela, de um modo geral,
gue esses pacientes apresentam, também, um processo inflamatério em curso no tecido;
principalmente, em casos com causas desconhecidas do crescimento gengival. Todavia, a
relacio entre a inflamac&o e o crescimento gengival ndo é bem conhecida. E controverso, por
exemplo, se 0 crescimento gengival é a consequéncia da gengivite progressiva, ou a causa
dela. Portanto, estudos do processo inflamatorio na gengivite hiperplasica poderdo ser

valiosos para uma melhor caracterizacdo dessa patologia gengival, como, também, para
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avaliar futuramente se tratamentos para a contencdo do processo inflamatorio poderéo ser de

alguma valia para o controle, se ndo o combate, do crescimento gengival.

O presente trabalho visa caracterizar melhor o processo inflamatério gengival em
pacientes portadores da gengivite hiperplésica, mediante avaliaces clinicas, histologicas e
imunohistoquimicas. Adicionalmente, o estudo objetiva, tambem, avaliar se a clorexidina é

eficaz para controlar o quadro inflamatorio gengival, nesses mesmos pacientes.
Os objetivos especificos deste trabalho foram os seguintes:
1. Realizar avaliacBes clinicas do quadro de gengivite em pacientes com a
hiperplasia gengival;

2. Realizacdo de exames histologicos em gengivas biopsiadas dos pacientes
portadores de hiperplasia gengival, para comprovar precisamente 0 processo

inflamatorio;

3. Realizacdo de avaliagcGes imunohistoquimica das células imunes engajadas no
processo inflamatorio, para caracterizar o processo imune envolvido na gengivite

hiperplasica;

4. Avaliacdo dos efeitos de tratamento com a clorexidina nos pacientes portadores
da gengivite hiperplésica, mediante exames clinicos, histoldgicos e

imunohistoquimicos.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Aparelhos e Instrumentos Laboratoriais

- Centrifuga de bancada;

- Freezer - 20° C e/ou - 70° C;

- Geladeira;

- Microondas;

- Microtomo;

- Lamina p/ imunohistoquimica (c/ cola);
- Balanca analitica de precisao;

- Capela de fluxo laminar;

- Medidor de pH;

- Tambor com nitrogénio liquido;

- Microscépio 6tico;

- 16 consultérios odontolégicos completos;
- Aparelho de ultra-som;

- Estufa;

- Auto-clave.

Instrumental:

- espelhos bucais;

- sondas periodontais milimetradas tipo Williams;
- conjuntos de raspadores tipo Mini-Grayce n° 5-6;

- pincas clinicas;



- cabos de bisturi Bard-Parker;

- bisturis de Kirkland;

- bisturis de Orban;

- laminas para bisturi Bard-Parker n° 15c;

- tesouras serrilhadas para gengiva;

- aparelhos de ultra-som e pontas de ultra-som; contrapartida;

- Material de consumo: Equipamento de Protecdo Individual (EPI) — gazes,

sugadores descartaveis, agulhas descartaveis.

3.2 Reagentes

- Solucéo de digluconato de clorexidina a 0,12%;
- Lidostesina a 3%;
- Reagentes de rotina para preparacao do material, para exames histologicos;

- “Fixador especifico para tecidos moles”,

Formol (10%) ....ocovvvvriiieieece 450 mL
Alcool absoIUtO ....veeveveeeeeeereeenen, 40 mL
ACIdO aCATICO vvvovereeereeeeeeeeereae, 10 mL

- Anticorpo monoclonal anti-CD43, para Linfécitos T (DAKO);
- Anticorpo monoclonal anti-CD68, para Macréfago (DAKO);
- Anticorpo monoclonal anti-CD20, para Linfocito B (DAKO);
- Complexo Avidina-Biotina-ABC (DAKO);

- Tampédo TBS/BSA;

- Solugdo de Perdxido de Hidrogénio;

- Hematoxilina de Harris, para contra-coloragéo;

- Diaminobenzidina (DAB);
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— Soro normal de coelho.

3.3 Delineamento do estudo

O presente estudo foi desenvolvido para realizar inicialmente a triagem dos pacientes,
remocao da 12 biopsia, tratamento com a solucéo de clorexidina a 0,12%, sem alcool, em
seguida a 22 biopsia, e por fim, avaliacdes histologicas e imunohistoquimicas. O objetivo
seria abranger um namero equivalente a 40 participantes. Foram triados 30 pessoas com 0
perfil para o estudo. Todavia pelas dificuldades enfrentadas com os pacientes em terminar
todo o protocolo proposto, apenas 14 participantes retornaram para a finalizacdo do

estudo. Tendo, desta forma, um n=14 no presente estudo.

3.4 Selecdo de Pacientes

Foram selecionados 14 pacientes de ambos os sexos, oito mulheres e seis homens
com idades entre 18 e 25 anos, diagnosticados como portadores de crescimento gengival em
ambos as arcadas, perfazendo dois sitios, e iniciando tratamento na Clinica de Periodontia da
Universidade Federal do Ceara. Todos apresentavam o quadro de crescimento gengival
(FIGURA 1 e 2), e preencheram os requisitos de inclusdo no estudo. O estudo realizado foi

através de controle pelo préprio paciente.

3.4.1 Critérios para inclusdo no estudo

e Pacientes apresentarem um quadro de aumento gengival em, no minimo, dois

locais distintos, a serem tratadas pela remocéo cirdrgica;

e Diagndstico de gengivite moderada a grave firmado em bases clinicas, com

sondagem;

e Auséncia de doencas sistémicas com reconhecida repercussdes periodontais,

tais como diabetes, lupus (LES), hemofilia e anemia grave;
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e Nao ter feito uso de farmacos antimicrobianos, imunossupressores ou
contraceptivos por, no minimo, trés meses antes do inicio do estudo
(MEYER et al., 2006);

e Na&o uso extraordinario de nenhum tipo de enxaguatdrio bucal para a sua

higiene oral, durante o estudo.

3.4.2 Critérios para exclusao do estudo

e Tratamento concomitante com outras drogas experimentais, antiinflamatorios

ou antibidticos;

e Mulheres gravidas ou em amamentacdo, mulheres em idade féertil ndo usando

contracep¢do mecanica;

e Portadores de lesdes prévias na mucosa oral, de qualquer natureza, bem
como aqueles com queixas clinicas recentes de diarréia, nauseas ou vomitos;

ou

e Qualquer outra condicdo que, na opinido do investigador, possa trazer risco

ao paciente ou interferir nos objetivos do estudo.

3.4.3 Critérios para retirada de pacientes do estudo

e Voluntario ndo desejar continuar no estudo por razfes pessoais;

e Eventos adversos da droga do estudo, ou intolerancia aos procedimentos do

estudo;
e Nao adesdo as exigéncias do protocolo;
e Doenca intercorrente requerendo medicacao;
e Indisponibilidade; ou

e Qualquer outra condi¢do que, a juizo do investigador, seja do interesse para

manutenc¢do da salde do voluntario.
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3.5 Procedimentos Clinicos

3.5.1 Diagnostico de gengivite hiperplasica

Foi estabelecido baseando-se nos seguintes critérios, conforme o indicado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (AKCA et al., 2005): pacientes apresentando
sangramento com escores de 2 ou 3 ap6s a sondagem marginal feita com sonda periodontal, e
0 aumento do volume gengival com, no minimo, dois sitios diferentes de crescimento
gengival na cavidade oral, verificado auséncia de perda 6ssea radiogréfica. Todos os pacientes
apresentavam alteracfes gengivais, aumento desses tecidos moles ao redor do dente, os quais
seriam dificeis a sua diminuicdo através de tratamento de raspagem e alisamento radicular,
isto é, um tratamento sem remog&o de tecido mole local. A remogdo cirdrgica é considera a
melhor escolha para esse tipo de alteracdo gengival, visto que ndo ha comprometimento de

nenhuma estrutura periodontal desnescessaria.

3.5.2 Tratamento periodontal convencional

Os pacientes receberam uma sessao de instrucdo sobre higiene bucal, uma sessdo de
remocao de fatores retentivos da placa supragengival como o célculo dentario, atraves do uso
dos aparelhos de ultra-som e raspagem subgengival, com o auxilio das curetas Mini-Grayce.
Tal procedimento foi confirmado pelo Comité de Etica, visto que todo o estudo tem que ser

realizado em beneficio do paciente.

3.5.3 Procedimento cirurgico

Apols os procedimentos de instrucdo oral e raspagem gengival, o paciente foi
submetido a remocdo cirdrgica de um dos dois sitios da hiperplasia gengival, nessa mesma
sessdo. O paciente recebeu anestésico local, infiltrativo a base de lidostesina a 3%. Com a
utilizacdo de um cabo de bisturi e de uma lamina de bisturi foi realizado o procedimento

cirargico. A lamina de ndmero 15 foi introduzida obliqguamente ao tecido hiperplésico,
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perfazendo um angulo de 45° com o plano da gengiva inserida ou da cortical 6ssea vestibular.

Numa inciséo primaria e continua, o tecido crescido foi removido do primeiro sitio.

O tecido gengival removido foi conservado no fixador de tecidos moles, para
exames histolégicos posteriores. A técnica utlizada foi a técnica de gengivectomia e
gengivoplastia, as quais removem 0 excesso gengival e regulariza a espessura do tecido
gengival, respectivamente. O paciente, entdo, recebeu aplicagdes do colutorio de clorexidina a
0,12% (sem alcool), duas vezes ao dia, por 10 dias (KEIJSER et al., 2003).

Como os pacientes apresentavam grandes areas de crescimento gengival, o que
impossibilitava a remocdo total do tecido hiperplasico em uma Unica etapa, o procedimento
cirargico de remocéo gengival foi realizado em duas sessdes, para minimizar o desconforto do

paciente. Realizando, primeiramente, num sitio e, posteriormente, num outro.

Concluida toda a remocédo gengival, o(a) paciente recebeu uma por¢do de cimento
cirtrgico sem eugenol, em cima de toda a &rea lesionada, para cobrir a area do tecido
conjuntivo deixado exposto pelo bisel externo empregado na técnica cirdrgica, por sete dias

consecutivos.

Ap0s a ultima aplicagdo do colutério (no 10° dia), foi realizada a remocao cirurgica
da gengiva hiperplasiada do segundo sitio. Todos os procedimentos utilizados na primeira
cirurgia foram realizados na segunda cirurgia, € a técnica de cirurgia foi, também, a
gengivectomia e gengivoplastia, acima descrita. O tecido removido foi conservado no fixador,
para exames histoldgicos posteriores. Os pacientes foram acompanhados durante o periodo de

cicatrizagdo.

A-Hiperplasia Gengival B-Incisdo Primaria C-Pos-cirdrgico

Figura 1: Remocdo cirargica do aumento gengival em pacientes sem aparelho ortodéntico
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Antes da remocao tecidual Ap0s remocdo tecidual

Figura 2: Remogéo cirurgica do aumento gengival em pacientes com aparelho ortodéntico

3.6 Protocolo Clinico

3.6.1. Administracdo da clorexidina

Os candidatos fizeram o uso de clorexidina, entre as sessdes clinico-cirargicas para a
remocgédo de gengiva hiperplasica. Todos eles utilizaram diguclonato de clorexidina a 0,12%
(sem élcool), duas vezes ao dia (pela manhd e noite), durante 10 dias, realizando bochechos
de 30 segundos, meia hora apds a escovacdo, iniciando-se apOs a primeira cirurgia de
correcdo gengival. A solucéo de clorexidina foi administrada na quantidade de 20ml por cada
bochecho realizado, constituindo uma substancia de manipulacdo. Durante os dez dias o
paciente foi orientado para seguir esse mesmo protocolo de utilizacdo do colutério de

clorexidina.

Completada a aplicacéo da clorexidina, cada paciente foi submetido a uma nova fase
de cirurgia no segundo sitio, sem remog&o cirurgica durante a primeira fase. O material foi

novamente recolhido e conservado, para exames histolégicos e imunohistoquimicos.
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3.7 Exames Histoldgicos e Imunohistoquimicos em Gengivas

3.7.1 AvaliagGes histologicas em gengivas

Ap0s a remocgdo cirdrgica, o tecido gengival biopsiado foi conservado no fixador
especifico para tecidos moles (ver lista de materiais). Posteriormente, as pecas foram
incluidas em blocos de parafina, e processados para exames histoldgicos. Foram efetuados
cortes de tecidos, de 5-8u (microns) de espessura em micrétomos, as sec¢bes do tecido
gengival montadas em laminas, fixadas e coradas pelo método de Hematoxilina & Eosina

(H&E), para realizagdo de exames em microscopios opticos.

Os cortes corados das biopsias foram estudas no microscopio optico, inclusive sob
imersdo de 6leo de objetiva x 100, no Departamento de Patologia e Medicina Legal,
Faculdade de Medicina, UFC. As trés laminas mais representativas do tecido retirado de cada
paciente, em termos de adequagdo para o estudo do tecido biopsiado, da integridade de
conservacao e da qualidade de coloracdo do mesmo, foram avaliadas qualitativamente quanto
as suas caracteristicas histoldgicas, definidas pela a intensidade geral do infiltrado
inflamatério e a presenca relativa das células inflamatorias mononucleares e
polimorfonucleares neles, os quais parametros histologicos serviriam, conjuntamente, como

indicadores do processo inflamatorio em curso na gengiva hiperplasiada.

Os escores adotados variaram de 0 a 3, onde 0 equivale a auséncia de células
inflamatdrias nas laminas; o escore 1, representa 1/3 do campo observado com células
inflamatdrias; escore 2, 2/3 do campo presente com células inflamatérias e o escore 3,

completamente repleto de células inflamatérias.

3.7.2 AvaliacGes imunohistoquimicas em gengivas

A caracterizacdo individual das células inflamatérias nas gengivas de pacientes com
a hiperplasia gengival, foi efetuada pela Técnica Imunoenzimatica (Imunohistoquimica) de

Peroxidase/Anti-Peroxidase - PAP, através do uso de anticorpos monoclonais especificos para
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“marcadores” selecionados para as principais células mononucleares inflamatdrias. A técnica

foi conduzida da seguinte forma:

Os tecidos em blocos de parafina foram processados no criostato e as secgdes de
tecido de cada paciente sob estudo foram fixadas em varias laminas. As mesmas foram, entéo,
descongeladas e lavadas em TBS e em seguida na solucdo de peréxido de hidrogénio, para
bloquear a acdo da peroxidase endégena. Em seguida, as sec¢bes foram tratadas com o soro
normal de coelho, por 20 minutos, a fim de limpar os epitopos, facilitando a leitura das
laminas. A seguir, as seccOes foram recobertas com 20 pulL de anticorpo primério de
camundongo anti-humano (anticorpo monoclonal especifico para os marcadores celulares
CDy3, CDgs € CDgyo, para linfocitos T, macréfago e linfdcitos B, respectivamente) e incubadas
em camara Umida, a 4°C, durante 16-18 horas. Entdo, as seccdes teciduais lavadas em TBS e,
em seguida, novamente incubadas com anticorpo anti-camundongo biotinilado de coelho, por
30 minutos. Posteriormente, elas foram banhadas em TBS e tratadas com o complexo avidina-
biotina-peroxidase por 30 minutos, para a amplificagdo da reacdo. Em seguida, as laminas
foram lavadas em TBS e incubadas na solucdo de substrato a peroxidase, a diaminobenzidina
(DAB), para revelar a rea¢do imunoenzimatica. Na fase final, as ldminas foram lavadas em
agua corrente/destilada e submetidas a contra-coloragdo com hematoxilina de Harris,
desidratadas em concentragdes crescentes de alcoois e xilol. Por fim, as sec¢des gengivais
foram cobertas com balsamo do Canada e laminulas, e prontificadas para exames

microscopicos.

As seccdes gengivais coradas para os marcadores celulares e contra-coradas, foram
examinadas no microscopio optico, sob imerséo de 6leo de objetiva x100, para identificar as
células “coradas” pela reacdo enzimética da peroxidase sobre o substrato. Houve um esforco
para se examinar o maximo possivel de campos microscopicos de cada secgédo, para avaliar a
presenca e a distribuicdo da célula mononuclear sob avaliacdo, como, também, o grau da
intensidade da presenca do mesmo na lesdo, para tornar o resultado encontrado o mais
representativo ao processo inflamatorio em curso no paciente. Cada um dos trés pardmetros
celulares avaliados pelos marcadores CDq3 (Célula T), CDeg (Macrdofago) e CDyo (Célula B),
foi examinado em sec¢Bes distintas marcadas, com o anticorpo monoclonal empregado para
caracterizar um Unico marcador celular. Desta forma, cada tecido gengival biopsiado foi
examinado em trés grupos, representando os trés tipos de células inflamatérias presentes nas

gengivas hiperplasiadas.
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Todos os resultados dos exames histologicos e imunohistoquimicos foram
devidamente documentados pela fotomicrografia. O processo foi realizado no Departamento

de Patologia e Medicina Legal, Faculdade de Medicina, UFC.

3.8 Analises Estatisticas

Com o proposito de atingir os objetivos deste estudo, os dados nominais (auséncia
de inflamacdo, inflamacdo leve, inflamacdo moderada e inflamacdo intensa) foram
codificados em numeros (de 0 a 3 consecutivamente) e contou-se 0 nimero de observacdes de
cada atributo. Foram descritos em termos de frequéncia absoluta (f) e relativa (%), sendo
apresentados em quadro e diagramas de barras. Para comparar os dados nominais utilizou-se o
teste Qui-quadrado, que constitui uma medida da discrepancia entre as frequéncias observadas

e as esperadas.

Os dados continuos foram trabalhados através da estatistica descritiva (mediana,
média e desvio padrdo) e inferencial (teste t Studente para amostra dependentes), sendo

apresentados em quadro.

Em todas as situa¢es, foi utilizado o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

3.9 Aspectos Eticos

3.9.1 Consideracdes éticas e reguladoras

Este estudo foi realizado em conformidade as Diretrizes e Normas de Pesquisa em
Seres Humanos, estabelecidas pelo Conselho Nacional de Saude em outubro de 1996, ap6s
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Walter
Cantidio da UFC-CE (Of. N* 234/05 da COMEPE, em ANEXOS).

3.9.2 Consentimento po6s-informacao
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Antes do inicio, os pacientes voluntarios foram informados sobre objetivos do
estudo, os métodos a serem utilizados, os beneficios previstos e potenciais riscos e incomodo
aos quais possam ser submetidos. Foram cientificados que informac6es pessoais deles obtidas
serdo tratadas com confidencialidade, mantendo-se o0 anonimato do paciente quando das
eventuais divulgagdes em foruns e veiculos cientificos. Também foi esclarecido que a
participacdo no estudo seria voluntaria, com livre direito de se retirar a qualquer momento,
sem fornecer o motivo e sem prejuizo ao tratamento junto ao Servico de Periodontia da UFC.
De cada voluntario obteve-se o termo de consentimento livre e esclarecido, antes do inicio do
ensaio clinico (ANEXO 1).
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4 RESULTADOS

4.1 Pacientes com Aumento Gengival

Antes do inicio do tratamento, todos o0s pacientes apresentavam a condicao clinica
da gengivite, com crescimento do tecido gengival. O crescimento gengival cobria a parte da
estrutura dentéria, variando de um terco a dois tercos da face dentaria, e apresentava

sangramento marginal (Figura 3).

Antes do uso da clorexidina Ap0s o uso da clorexidina

Figura 3: Aspectos clinicos do aumento gengival em pacientes, antes e apds o tratamento

com a clorexidina.

4.2 Efeito da Solugdo de Clorexidina 0,12% no Tecido Gengival sob Avaliacdo

Histoldgica

4.2.1 Sitios controles — sem utilizacdo da solucdo de clorexidina 0,12%

A andlise histopatoldgica do tecido gengival nos pacientes examinados, mostrou que
no inicio da pesquisa, no primeiro momento cirdrgico, todos os participantes desse estudo
apresentavam processo inflamatério no tecido conjuntivo das pecas cirdrgicas avaliadas.

Dentre os pacientes examinados observamos que 0s processos inflamatorios variavam de leve
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a intenso, dentro do grau de severidade da inflamacdo. Todas as ldminas apresentaram um
nimero acentuado de células macréficas em relagdo a qualquer outro tipo de células
inflamatdrias. O ndmero de neutréfilos polimorfonucleares foi considerado baixo quando
comparado ao numero de macréfagos existentes. Cada paciente analisado na pesquisa
funcionou como um auto-controle, a fim de comparar as duas avaliagdes das biopsias, antes

do uso da solucéo de clorexidina 0,12% e apds o uso dessa substancia.

O quadro clinico com processo inflamatorio foi constatado com a evidenciagdo do

concentrado de células inflamatdrias no tecido conjuntivo gengival.

Os tecidos submetidos a bidpsia apresentavam alteracdes celulares, evidenciando
células inflamatorias em quantidade superior ao normal, quando sdo comparados aos

encontrados em tecidos gengivais saudaveis (Figuras 4 e 5).

Figura 4: Lamina histologica do crescimento gengival com processo inflamatério intenso.

(coloragdo Hematoxilina — Eosina, objetiva x 40)

4.2.2 Sitios ap0s o uso da solucdo de clorexidina 0,12%
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Ap0s o uso da solucdo de clorexidina, exames histol6gicos nas gengivas revelaram
que, dos 14 individuos resultantes no estudo, oito tiveram melhora no quadro inflamatorio,
evidenciada pela diminui¢do quantitativa do exsudato inflamatorio e reducdo na presenca das
células inflamatorias. Dos restantes, quatro ndo sofreram alteracdo detectavel no quadro
inflamatorio; ao passo que em dois, houve evidencias da progressao do processo patolégico
para um grau mais intenso (Quadro 1).

Figura 5: Corte histologico do crescimento gengival antes do tratamento com a clorexidina a

0,12% (coloragdo Hematoxilina — Eosina, objetiva x 10)

Figura 6: Lamina histoldgica do crescimento gengival ap6s o uso da clorexidina. (coloracéo
Hematoxilina — Eosina, objetiva x 10). Processo inflamatério reduzido.
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Quadro 1: Resultados das avaliacdes histoldgicas dos pacientes com aumento gengival, apds

tratamento com clorexidina.

ANTES DO TRATAMENTO APOS TRATAMENTO ALTERACAO
INDIVIDUO (INTENSIDADE DA INFLAM. (INTENSIDADE DA NO QUADRO
GENGIVAL) INFLAM. GENGIVAL)
FRCB 2 1 4
LSA 3 1 4
TPCS 3 1 4
BAA 3 3 -
JCT 3 1 L 4
MLLS 2 3 1t
JF 3 1 4
RRFA 1 0 4
ADSN 3 3 —
AEPS 1 3 *
AMB 3 3
DAS 3 3 ——
RSC 1 0 9
BOR 3 1 L 4
Legendas:

0 = Auséncia da Inflamacéo

(---) = Sem alteracdo no quadro

1 = Inflamacéo leve; 2 = Inflam. moderada; 3 = Inflam. intensa

¥ = Reducdo da inflamacéo

4 = Intensificacdo da inflamacéo
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Figura 7. Frequéncia absoluta do quadro inflamatdrio gengival de pacientes com aumento

gengival (n = 14), antes e ap0s uso da clorexidina. Eixo x = n.

Auséncia Leve Moderada Intensa

O Antes M Depois
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Figura 8: Porcentagem de alteracdo do grau de inflamacdo gengival em pacientes com

aumento gengival, apds uso da clorexidina.
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Figura 9: Frequéncia absoluta e relativa do quadro inflamatorio gengival de pacientes com
aumento gengival, apdés uso da clorexidina. Colunas em azul = porcentagem,

colunas em vermelho = pacientes.

Reduziram Mantiveram Aumentaram

4.3 Imunohistoquimica para Deteccéo de Células Mononucleares

Avalia¢Ges imunohistoquimicas para a caracterizacdo das células mononucleares nas
gengivas de pacientes, antes e depois do tratamento com a clorexidina, revelaram
moderadamente alterados, para os linfocitos T (CDas+), macréfagos (CDes+) € linfocitos B
(CDgy+) (Figuras 11, 12 e 13). A presenca dos macrofagos nas gengivas foi marcadamente
maior em todos os pacientes, tanto antes quanto apds o tratamento. Em comparagéo, 0s
linfocitos T e B estavam presentes em numeros significativamente menores, porém sem
revelar diferencas signifitivas nas médias e medianas entre si. Esses resultados estdo

apresentados no Quadro 2.
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Figura 10: Visualizagdo imunohistoquimica dos Linfécitos T (CD43%) em gengivas de
pacientes com aumento gengival e processo inflamatério (método PAP,
objetiva x100).
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Figura 11: Visualizacdo imunohistoquimica dos Macrofagos (CDes+) em gengivas de
pacientes com aumento gengival e processo inflamatorio, antes do tratamento

com a clorexidina (método PAP, objetiva x100).
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Figura 12: Visualizagdo imunohistoquimica dos Linfécitos B (CDz:) em gengivas de
pacientes com aumento gengival e processo inflamatorio (método PAP, objetiva
x100).

Para os linfdcitos T, os valores (média e mediana) revelaram um discreto aumento
apos o tratamento, em comparagdo com os valores da primeira fase da experiéncia (antes do
tratamento). Essa mesma tendéncia foi observada, também, para os linfocitos B. Os valores,
da média e da mediana, foram moderadamente mais elevados do que os valores observados
para os linfocitos T. Os valores do linfocito B apresentaram elevacdo de aproximadamente

40% apds o tratamento, todavia a diferenca se mostrou ndo significativa.

O tratamento com a clorexidina proporcionou uma reducdo, de ordem 35% a 40%
nos valores média e mediana, dos macro6fagos nos tecidos gengivais de pacientes,

comprovando a tendéncia para diminuigdo do processo inflamatorio (Quadro 2).
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Figura 13: Visualizagdo imunohistoquimica de macrdéfagos (CDegs+) na gengiva de pacientes
com crescimento gengival, com processo inflamatério, apds o uso de clorexidina
(método PAP, objetiva x100).
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Células mononucleares

(Marcadores celulares)

Antes do tratamento *

Depois do tratamento *

Linfécito T Mediana 5x* Mediana 8,5
(CDaar) Média + DP 5,66 = 2,07 ** Média + DP 8,25+1,71 1

Macréfago Mediana 55 Mediana 40
(CDeas) Média+DP | 62,6+16,44 1 | Média+DP | 40,5+9,15 t+

Linfécito B Mediana 7 Mediana 12
(CDa0:) Média + DP 9+4,641 Média+DP | 12,75+6,99

Quadro 2: Valores das células mononucleares nas gengivas de pacientes portadores de

aumento gengival, antes e ap6s o tratamento com clorexidina (método

imunohistoquimico - PAP).

Legendas:

* Tratamento com clorexidina a 0,12% por 10 dias.

**Valores em 6 campos microscépicos (x100) por ldamina do corte histolégico.

t Diferenca néo significativa

t t Diferenga significativa, a p = 0,05
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5 DISCUSSAO

O aumento gengival é uma condi¢do anormal do tecido periodontal que pode estar
ligada ao processo inflamatorio, visto que a existéncia de profundidade a sondagem,
conseqiiéncia da formacdo de uma falsa bolsa periodontal, ¢ um fator preponderante, bem
como um nicho de bactérias orais, para que esses pacientes desenvolvam a gengivite, trazendo
dificuldades de higienizacdo local pelos pacientes, o que subsidia o inicio do processo

inflamatério local.

Os pacientes deste estudo foram selecionados por apresentarem a condi¢do de
aumento gengival, revelando evidéncias clinicas do processo inflamatorio no tecido
conjuntivo, com uma descaracterizacdo anatbmica do seu aspecto de normalidade. As
provaveis causas do aumento gengival dos pacientes ndo eram conhecidas. Todos 0s
individuos incluidos neste estudo apresentavam o quadro clinico do processo inflamatorio
gengival, e exames histologicos preliminares em bidpsias iniciais das gengivas comprovaram
esse diagnostico, o que levava a desconfiar que o aumento gengival se relacionava, de alguma
forma, ao processo inflamatorio. A literatura relaciona alguns fatores com a evolucdo dos
processos inflamatorios gengivais para o quadro de hiperplasia; dentre eles: horménios
(BOYAROVA et al, 2001); anfetamina (HASAN E CIANCIO, 2004); drogas a base de
diltiazen (MIRANDA et al., 2005) e medicamentos como fenitoina, ciclosporina, nifedipina
(EGGERATH et al., 2005; GRASSI et al., 2006). O levantamento dos historicos revelou que,
exceto a placa dentéria, nenhuma dessas conhecidas condi¢fes poderiam ter sido a causa do
crescimento gengival dos pacientes. Um dos 14 individuos relatou ter sido submetido a
remocao cirdrgica da gengiva hiperplasiada, em dois momentos distintos e anteriores ao
presente estudo, o que caracterizou uma condicdo existente ha algum tempo, porém sem
associagdo a nenhum fator externo considerado relacionado ao crescimento hiperplésico. Uma
avaliacdo cuidadosa dos historicos dos pacientes nos leva a acreditar que os quadros

hiperplasicos gengivais eram espontaneos e inespecificos.

Neste estudo, objetivou-se avaliar, inicialmente, a comprovagdo das evidéncias

clinicas da gengivite em pacientes com hiperplasia gengival.

Avaliacdes histoldgicas realizadas nas biopsias gengivais dos pacientes hiperplasicos
demonstraram que nove dos 14 individuos (64,3%) tinham o quadro inflamatorio intenso

(grau 3), dois apresentavam inflamagdo moderada (grau 2) e o0s trés restantes tinham
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caracteristicas de inflamacdo leve (grau 1) (Quadro 1). A constatacdo da inflamacdo intensa
na grande maioria dos pacientes, e a existéncia do processo inflamatorio nas gengivas
hiperplasiadas de todos os pacientes, parecem comprovar uma relacdo definitiva entre a

hiperplasia e a inflamacédo gengival.

Boyarova et al., (2001) considerou que 0s hormonios poderiam modificar 0 processo
inflamatdrio, provocando o crescimento gengival, estabelecendo dessa forma uma relacéo
indireta entre as duas patologias. Vescovi et al., (2003) associou as alteracdes morfoldgicas
no crescimento gengival (hiperplasia) induzido por drogas, a inflamacdo induzida pela placa
bacteriana. Radwan-Oczko et al., 2004, constaram elevados indices de inflamagdo em casos
de hiperplasia gengival relacionados ao tratamento com a ciclosporina. Kato et al., (2006)
opinaram que o TNF-a, citocina proeminentemente associada ao processo inflamatério
crbnico, podera provocar o crescimento gengival, sugerindo que o processo inflamat6rio em
curso (crénico) podera induzir o crescimento gengival. Hakki et al., (2005) e Mavrogiannis et
al., (2006) consideraram que o controle da hiperplasia gengival exigia a contencdo da placa
bacteriana, além da remocdo cirdrgica, sugerindo, dessa forma, que o controle do processo

inflamatdrio seria necessario para o combate ao ressurgimento da hiperplasia gengival.

A literatura aqui revisada parece ser um tanto contraditéria, no que diz respeito a
relacdo da inflamacéo ao processo de crescimento gengival. Considerando-se o fato de que
todos esses trabalhos acima citados, ainda ndo parece ter um consenso se a inflamacédo é a
causa, ou a consequéncia, do aumento gengival. O presente trabalho se limitou a demonstrar,
apenas, a relacdo entre essas duas patologias, sem investigar se 0s pacientes eram portadores
da inflamag&o gengival cronica antes da alteracdo de crescimento gengival, ou a inflamacao
foi posterior ao crescimento da gengiva, por nao ter sido possivel realizar tal investigacdo

durante o periodo de realizacao deste estudo.

O presente estudo avaliou, também, o efeito do tratamento com a clorexidina sobre o
processo inflamatério na gengiva em pacientes com aumento gengival. No colutdrio
empregado para o tratamento dos pacientes, a concentracdo de 0,12% da clorexidina foi
utilizada, a qual foi amplamente demonstrada ser a mais eficaz, em diversos estudos, para a
contencdo da placa bacteriana e para o controle da inflamacdo em doencas bucais (BORRAJO
et al., 2002; KEIJSER et al., 2003; SREENIVASAN e GITTINS, 2004; BASCONES et al.,
2005).
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Dentre os pacientes tratados, 57% apresentaram uma reducdo detectavel no quadro
inflamatdrio (Figura 10), revelando que a clorexidina exerceu, de fato, um efeito de controle
sobre o processo inflamatdrio associado ao crescimento gengival (dos 14 pacientes tratados,
dois apresentaram a reducdo total da inflamac&o; em cinco, o indice de inflamacao diminui de

3 para 1; e mais um revelou reducédo da inflamagéo do grau 2 para 1).

O presente estudo, também, revelou que o tratamento a clorexidina néo
proporcionou melhora no quadro inflamatorio em seis dos 14 (43%) pacientes: em quatro
individuos (29%) o quadro inflamatério inicial se manteve inalterado apesar do tratamento, e
em dois dos pacientes (14%), o processo inflamatério avancou durante o periodo do
tratamento. As razdes para essas Ultimas duas observacdes sdo desconhecidas. E possivel
especular que no grupo de pacientes que nao responderam a clorexidina, o quadro
inflamatdrio tornou-se refratario ao tratamento, talvez pela razdo de ter evoluido ao “ponto-
sem-retorno”, ou o processo inflamatério ndo estava relacionado a infeccdo originaria da
placa bacteriana. E nos dois que sofreram o avanco da inflamacéo, é provavel que o processo
estava sendo promovido pela atuacdo exagerada dos elementos do sistema imune

hiperativado.

Neste estudo, ndo foi possivel avaliar se o tratamento com a clorexidina reduziria
significativamente o crescimento gengival nos pacientes devido, principalmente, a limitacdo
de tempo do estudo. Haja vista que a clorexidina sé foi administrada pelo periodo de 10 dias
nos pacientes com a hiperplasia gengival, o objeto principal do estudo tem sido os efeitos da
clorexidina sobre o processo inflamatdrio, e ndo a possivel redugdo do aumento gengival em
td0 curto tempo. E provavel que a reversdo de crescimento sofrido pelo tecido gengival,
mesmo que a clorexidina seja capaz de promover tal efeito, seja lento e gradual, necessitando
o0 tratamento por muito mais tempo do que os poucos dias de aplicacdo empregada neste
estudo. Havia alguns indicios nos dados coletados nesse trabalho, mostrando que houve uma
certa reducdo no volume da gengiva hiperplasiada em todos os pacientes tratados com a
clorexidina, porém ndo foi possivel realizar nas gengivas dos pacientes 0s exames
histoldgicos especificos e detalhados necessérios para a verificacdo da alteracdo no quadro
hiperplasico. Considerando-se que a clorexidina proporcionou uma diminuicdo do aspecto de
hiperemia e de edema gengival marginal, parece razodvel supor que o prolongamento do
tratamento por algumas semanas, ou até por alguns meses, podera efetuar uma reversao

substancial, ou até completa, do tecido gengival.
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No presente trabalho, estudos imunohistoquimicos, também, foram realizados nas
gengivas de pacientes portadores de hiperplasia gengival, antes do tratamento com a
clorexidina e apds este. A técnica da imunohistoquimica é valiosa para a evidenciacdo
individual das células inflamatorias engajadas no processo inflamatério gengival, mediante a
identificacdo de marcadores celulares especificos, o que é imprescindivel para a
caracterizagdo da resposta imune envolvida no processo inflamatério em curso. Tais dados
ajudam na caracterizacdo do processo inflamatorio como uma resposta inespecica do sistema
imune & presenca do agente infeccioso em tecido, ou como uma resposta inflamatéria
especifica do organismo frente a infecgdo. A constacdo da presenca majoritaria das células
mononucleares (linfécitos e mondcito/macrofagos) nos tecidos inflamados caracteriza, de um
modo geral, a construcdo do processo imune-inflamatorio, com atividade dos linfécitos T
CD4+ que gera as citocinas IL-2, IFN-y, TNF, GM-CSF, dentre outras, responsaveis pelo
recrutamento e ativacdo dos mondcitos/macrofagos que constroem o processo inflamatorio
cronico nos tecidos periodontais. A atuacdo do linfocito T CD4+, uma das duas celulas do
sistema imune gue se ativam mediante o reconhecimento especifico de antigenos dos agentes
infecciosos, confere a esse processo o carater de uma resposta inflamatério imune-mediada, a
qual, pela propria natureza e dinamica, é duradora e mais destrutiva para as estruturas do
periodonto (FUJIHASHI et al., 1993). Embora ambos os linfocitos T e macréfago estejam
conjuntamente envolvidos no desencadeamento do processo inflamatorio, a presenca relativa
dos macréfagos € sempre majoritaria e os linfocitos T respondem por 10 a 20% das células
inflamatdrias. Nas lesdes imune-inflamatdrias, a presenca dos infocitos B geradores de
anticorpos, € normalmente limitada e discreta, podendo predominar em lesdes necréticas e

supurativas das doencas periodontais.

Avaliacdes imunohistoquimicas constataram a presenca dos Linfocitos T CDys3. €
monaocito/macréfagos (CDeg+) comprovando o estado ativado e funcional destas células nas
gengivas de pacientes portadores hiperplasicos ndo tratados com a clorexidina, como,
também, apds esse tratamento para o controle do processo inflamatdrio (Quadro 2), o que
confirma o processo inflamatorio como imune-mediado. Todavia, esta investigacdo ndo pode
esclarecer se o estimulo antigénico, essencial para o desencadeamento da resposta imune
especifica, veio de algum componente do tecido aumentado ou dos microrganismos que por

ventura se estabeleceram no tecido gengival.
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Os dados apresentados no Quadro 2, revelam que, em ambos 0s momentos da
pesgisa, a presenca dos monocitos/macrofagos foi substancialmente maior, do que dos
linfocitos T e B. Nos linfocitos, os da linhagem B foram evidenciados em valor médio
ligeiramente maior que o dos linfocitos T, tanto antes quanto depois do tratamento. Os dados
revelam, também, que as presencas dos linfocitos T e B se elevaram nas gengivas tratadas
com a clorexidina. Apesar dos aumentos em aproxidamente 40%, os valores médios das duas
células ndo se mostraram estatisticamente significantes. O aumento dos dois linfocitos apos o
tratamento poderd representar uma maior atividade dessas células nas respostas imunes
direcionadas para o controle dos agentes infecciosos que por ventura estejam presentes,

reforcando, dessa forma, o efeito da clorexidina no controle da inflamagéo gengival.

Essas avaliacbes imunohistoquimicas comprovaram que o tratamento com a
clorexidina resultou na redugdo substancial dos macréfagos, embora diferenca nos valores
médios estivesse situada apenas no nivel de significancia de 5%. Considerando que o
macrofago, sob o comando das citocinas do linfécito T CDy.+, Se comporta como o carro-chefe
do processo inflamatorio, essa reducdo representa um controle realmente importante da

gengivite nos pacientes hiperplasicos.

Pernu e Knuuttila, 2001, e Galogre et al, 2005  verificaram
imunohistoquimicamente que o tecido gengival hiperplasico apresentava um alto indice de
células linfocitarias T e B. O presente estudo comprova a presenca dos linfocitos T e B nas
gengivas de todos os pacientes com aumento gengival, porém em valores médios discretos.
Os dados desse estudo se encontram parcialmente de acordo com as observacOes desses
autores. Por outro lado, em estudos anteriores, Fisher e Klinge, 1994, e Ayanoglou e Lesty,
1999, encontraram as células polimorfonucleares, e ndo das células mononucleares, em maior
prevaléncia nas gengivas de pacientes com o processo inflamatério gengival associado a
hiperplasia. Os dados da presente investigacdo ndo estdo de acordo com estes relatos. E
provavel que esses dois estudos tenham sido realizados em pacientes com gengivite aguda e
recente, associado aos processos infecciosos. Na gengivite cronica e estabelicida, a dindmica
das respostas imunes resulta na participacdo das células mononucleares, com predominancia
dos macréfagos; consistente com o que foi evidenciado no presente estudo, e por

Nurmenniemi et al., 2002.

Nakajima et al., 2005, relataram que o nimero de células linfocitarias é bem maior

em pacientes com processo inflamatdrios mais intensos. Estes estudos ndo esclareceram se “o
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processo inflamatorio mais intenso” significava inflamag@o necrosante e supurativa, na qual
evidencia-se a presenca marcante dos linfécitos B e plasmdcitos. Embora todos os pacientes
investigados no presente estudo tivessem revelado o processo inflamatério gengival, apenas
nove dos 14 pacientes revelaram um quadro histoldgico considerado “intenso”, com graus
clinicos da intensidade um tanto diferente.

Em conjunto com os dados histologicos das gengivas, os resultados das avaliacbes
imunohistoquimicas do presente estudo sugerem que o tratamento a base de clorexidina pode

ser eficaz no controle do processo inflamatério associado ao aumento gengival.
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6. CONCLUSOES

e Exames histoldgicos das biopsias nas gengivas de 14 pacientes portadores de
aumento gengival revelaram processo inflamatorio acentuado (grau 3) em nove,

inflamacdo moderada em trés (grau 2), e inflamacé&o leve (grau 1) em dois;

e Avaliagbes imunohistoquimicas pelo método PAP, utilizando anticorpos
monoclonais para os marcadores CDys (linfocito T), CDgs (macréfago) e CDy
(linfécito B), constataram presenca dessas células nas gengivas; o que
caracteriza o processo inflamatorio como expressdo da imunidade adaptativa
(especifica) direcionada contra algum antigeno - do agente infeccioso ou do
tecido hiperplasico;

e Bochechos de clorexidina (0,12%, 30s diarios por 10 dias, manha e noite)
resultaram na reducdo histolégica do processo inflamatério gengival em 57% dos
pacientes, e ndo alteraram o quadro em quatro (29%). Em 14% dos pacientes, a

gengivite apresentou evolugdo para o grau maior;

e Exames imunohistoquimicos evidenciaram uma reducdo substancial (~40%) dos
macrofagos nas gengivas, ap0s o tratamento, significando um reduzido
envolvimento dessas células no processo inflamatorio. Os linfécitos T e B
apresentaram uma moderada elevagdo, possivelmente sinalizando uma maior

atuacdo nos processos imunes de defesa;

e Esses dados indicam que existe uma associacdo definitiva entre 0 aumento e a
inflamacdo gengival, e a clorexidina pode ser eficaz na reducdo do processo

inflamatorio gengival associado a essa doencga, na grande maioria dos casos.
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8 ANEXOS

ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa. Neste mesmo
documento, encontra-se uma explicacdo, em linguagem simples e resumida, daquilo que se
pretende descobrir com sua colaboracdo e 0 que acontecerd, caso vocé decida tomar parte

neste projeto, incluindo qualquer risco potencial ou desconforto.

A gengivite é uma inflamacdo nas gengivas e caracteriza-se por apresentar
sangramento espontaneo ou durante a escovagdo ou mastigacdo. Nosso objetivo é estudar uma
solucdo a base de clorexidina, para que possa vir a ser utilizado como tratamento desses

sangramentos.

Para que possamos demonstrar se a solugdo a base de clorexidina é boa para tratar
essa inflamacéo e sangramento da gengiva, n0s vamos precisar de 14 pessoas que tenham esse

tipo de problema.

Para que consigamos efetuar esta pesquisa, vocé sera solicitado a fazer cirurgia para
remocao do excesso de gengiva e bochechos diariamente, durante dez dias, duas vezes ao dia,
com a solucédo na boca durante trinta segundos. Sempre realizard o bochecho meia hora apos a
escovacao, pela manha e a noite. Apés dez dias de bochecho, sera feita a segunda cirurgia.
Todas as cirurgias sdo necessarias, pois o tratamento do aumento gengival, que vocé apresenta
é realizado através de cirurgias. Logo, necessitamos da sua autorizacdo para utilizarmos esse
material, 0 que ndo representard desconforto adicional ou prejuizo para a sua saude, nem

perda do anonimato dos resultados encontrados.

O objetivo do estudo, portanto, é saber se a clorexidina é boa para tratar essa
inflamagdo chamada gengivite. Com isso, tal estudo pode fornecer um tratamento mais

eficiente para o seu problema.
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As informagdes relacionadas a sua pessoa s serdo do conhecimento da equipe que
estiver trabalhando nesta pesquisa. Por ocasido da exposicdo ou publicacdo final dos

resultados vocé ndo serd identificado(a).

Sua participacdo € importante, porém vocé ndo deve fazer isso contra sua vontade.
Se, ao completar a leitura desta pégina, vocé decidir ndo tomar parte desse projeto, seu
atendimento, cuidado ou tratamento nessa instituicdo ndo sera, de forma alguma, afetados por

sua decisao.

Se durante a pesquisa vocé tiver qualquer davida, podera entrar em contato com a
Dra. Maria Gisélia Pinheiro Feitosa, no telefone 99925310.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Walter Cantidio e do Centro de
Ciéncias da Saude da UFC aprovou este termo de consentimento e vocé pode apresentar
recursos ou reclamacdes em relagéo ao presente estudo, contactando a Secretaria do Comité
de Etica diretamente pelo telefone (0xx85) 40098331.
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POR FAVOR, MARQUE COM UM “X” A RESPOSTA APROPRIADA:

1. Vocé esta preenchendo este termo de consentimento em seu proprio nome ou em nome

de outra pessoa () Em meu préprionome () Em nome de outro

2. Se a sua resposta a pergunta anterior foi “em nome de outro”, por favor, escreva no

espaco abaixo 0 nome da pessoa por quem Vocé esta respondendo.

3. Vocé leu com atencgéo todas as informag6es contidas no verso desta | Sim Né&o

folha?

4. Foi dada a vocé a oportunidade suficiente para fazer perguntas e | Sim Néo

pedir esclarecimentos?

5. Vocé recebeu respostas satisfatorias a todas as suas perguntas? Sim Néo

6. Qual 0 nome da pessoa que lhe deu os esclarecimentos relativos a esse estudo?

Dr(a)./Sr(a).:

7. Vocé esta ciente de que tera liberdade de desistir de participar deste | Sim Né&o
estudo no momento que desejar, sem que isso venha a interferir no seu

atendimento odontoldgico nesta Instituicdo?

8. Vocé concorda em participar deste estudo? Sim Nao

Assinatura do paciente/voluntario:

Data: [/




Nome (legivel):

RG:

CPF:

Assinatura de quem obteve o consentimento:

Data: / /

Nome (legivel):

RG:

CPF:
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ANEXO II

Quadro 3. Exame das laminas

PACIENTES ANTES DO APOS BOCHECHO
BOCHECHO

1.a. Processo inflamatoério 2 |1.b. Processo inflamatoério leve
moderado
2.a. Processo inflamatorio 3 | 2.b. Processo inflamatorio leve
intenso
3.a. Processo inflamatorio 3 | 3.b. Processo inflamatorio leve
intenso
4.a. Processo inflamatério 3 |4.b. Processo inflamatoério intenso
intenso
5.a.Processo inflamatorio 3 | 5.b. Processo inflamatorio leve
intenso
6.a.Processo inflamatorio 2 |6.b. Processo inflamatério intenso
moderado
7.a.Processo inflamatorio 3 | 7.b. Processo inflamatorio leve
intenso
8.a. Processo inflamatdrio leve 1 |8.b. Auséncia de inflamacdo
9.a. Processo inflamatério 3 |9.b. Processo inflamatoério
localizado/intenso generalizado/intenso
10.a. Processo inflamatério leve | 1 |10.b. Processo inflamatério intenso




11.a. Processo inflamatério

intenso

11.b. Processo inflamatorio intenso

12.a. Processo inflamatério

intenso

12.b. Processo inflamatdrio intenso

13.a. Processo inflamatério leve

13.b. Auséncia de inflamacéo

14.a. Processo inflamatério

intenso/localizado

14.b. Processo inflamat6rio leve

0 = Auséncia da inflamacao;

2 = Inflamagdo Moderada

1 = Inflamacéo Leve

3 = Inflamacdo Intensa
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Universidade Federal do Ceara

Comité de Etica em Pesquisa

Fortaleza, 29 de abril de 2005

Of. N° 234/05

Protocolo COMEPE n° 97/05

Pesquisador responsavel: Maria Giselia Pinheiro Feitosa

Dept°./Servico: Departamento de Clinica Odontoldgica

Titulo do Projeto: "Estudo do potencial imunoterapeutico da Clorexidina no processo
inflamatdrio gengival humano (gengivite) mediante avaliagdes clinicas e

imunohistoldgicas”

Levamos ao conhecimento de V.Sa. que o Comité de Etica em Pesquisa e do Complexo
Hospitalar da Universidade Federal do Ceara - COMEPE, dentro das normas que regulamentam a
pesquisa em seres humanos, do Conselho Nacional de Saude - Ministerio da Saude, Resolucao
n°196 de 10 de outubro de 1996 e Resolucdo n° 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no
Diério Oficial, em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o

projeto supracitado na reunido do dia 28 de abril de 2005.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer a enviar o relatorio
parcial e final do referido projeto.

Atenciosamente,
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