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Resumo

RESUMO

Durante as diferentes fases da vida, ocorrem afiesanos niveis dos hormonios
sexuais no organismo. Estes periodos estdo diretamessociados com episédios de
inflamacgé&o periodontal exacerbada. Por isso, &del@ntre niveis alterados dos hormonios
sexuais e variagbes no grau de inflamacdo gengemal sido estudada. Como o0s
contraceptivos orais alteram artificialmente osisivdos hormoénios sexuais, 0 objetivo deste
estudo € avaliar a influéncia de contraceptivosiso@mbinados atuais na condicdo
periodontal de 25 mulheres entre 19 e 35 anos atieidue fazem uso deste medicamento
pelo periodo minimo de 12 meses em comparacaoupo gontrole de 25 mulheres, dentro
do mesmo limite de idade, que ndo fazem uso deammptivos orais. As pacientes foram
avaliadas por examinador Unico, previamente treinackgo em relacdo ao uso do
contraceptivo, quanto as medidas de profundidadsoddagem, nivel de insercdo clinica,
indice de sangramento do sulco e indice de plasad&los obtidos foram analisados
estatisticamente segundo o teste t ndo pareade, descorrelacdo de Pearson e teste de
correlagdo de Spearman. Os resultados obtidosanadic que mulheres que fazem uso de
contraceptivos orais ha mais de um ano apresentaior mprofundidade de sondagem
(2,228+0,011 x 2,154+0,012; p<0.0001), perda deerg& (0,435+0,01 x 0,412+0,01;
p=0.11) e indice de sangramento do sulco (0,22960x00,148+0,005, p<0.0001) do que o
grupo controle, embora o indice de placa tenharsi€loor no grupo teste do que no controle
(0,206+0,007 x 0,303%0,008; p<0.0001). N&o houveetacdo entre o tempo de uso do
medicamento, idade e nenhum dos parametros petadatinicos. Esses achados sugerem
que o uso de contraceptivos orais combinados digpisnatualmente no mercado pode
influenciar a condicao periodontal das pacientedependentemente da quantidade de placa
presente e do tempo de uso dos contraceptivodtamdo em maior inflamagcao da gengiva

marginal.

Palavras chave Anticoncepcionais orais. Estrogénios. Progester@engivite Periodontite.
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ABSTRACT

The influence of combined oral contraceptives on #periodontal condition

During the different life phases, sexual hormome®ls can be altered. These periods
are directly associated to episodes of increasaddmntal inflammation. Because of this, the
relation between altered levels of sexual hormames degree of gingival inflammation has
been studied. As oral contraceptives artificiallpdiy sexual hormones levels, the aim of
this study is to evaluate the effects of this druthe periodontal condition of 25 women aged
19-35 years old that have been taking oral conptaces for at least one year compared to a
control group composed of 25 patients at the sageaange that do not report the use of oral
contraceptives. Patients were evaluated by a puskjiotrained, single blinded examiner
according to pocket probing depth, clinical attaehirevel, bleeding on probing and plaque
index. Data was statistically evaluated by unpairewst, Pearson’s correlation test and
Spearman’s correlation test. The results obtainedicated that women taking oral
contraceptives for at least one year show incregsetding pocket depth (2.228+0.011 x
2.154+0.012; p<0.0001), attachment loss (0.435+8.01412+0.01; p=0.11) and bleeding on
probing (0.229+0.006 x 0.148+0.005, p<0.0001) ttrencontrol, although plaque index was
slightly inferior in test than in control group 206+0.007 x 0.303+£0.008; p<0.0001). No
correlation between the duration of oral contraigegtintake, age and periodontal parameters
was observed. These findings suggest that the tismircently available combined oral
contraceptives can influence the periodontal comdliof the patients, independent from
plague accumulation and the duration of use ofkdication, resulting in increased gingival

inflammation.

Keywords: Oral contraceptives. Estrogens. Progesterone.i#isgPeriodontitis.
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1 INTRODUCAO

A doenca periodontal vem sendo amplamente estueladala vez mais se conclui
gue existem inameros fatores que podem influentéamprogressao e/ou severidade desta
doenca (Goodson, Dewhirst al, 1974; Birkedal-Hansen, 1993; Geivelis, Turretral,
1993; Carranza, Newmaat al, 2004; Azuma, 2006). As principais formas de daencg
periodontal sdo a gengivite e a periodontite. Aagetem 1999, definiu as diferentes formas
de gengivite em dois grandes grupos: as formasedgigte que sdo causadas pela placa
bacteriana e formas de gengivite que ndo sao casigaela placa bacteriana (Armitage,
1999). Dentre as formas de gengivite que sdo casgaela placa, existem alguns subtipos
que estdo essencialmente correlacionados a placapa sem fatores locais de retencao de
placa e outras que sdo causadas pela placa, nhasnoidas por fatores sistémicos, tais
como desordens endocrinolégicas, ou por medicamentis como 0s medicamentos
anticoncepcionais.

Os agentes contraceptivos sdo uma das classesogasdmedicamentosas mais
utilizadas no mundo todo. Os estudos existentedivet ao desenvolvimento de gengivite
associada ao uso de contraceptivos hormonais elmenesl saudaveis sem historia prévia de
hiperplasia gengival (Lynn, 1967; Kaufman, 1969g®pr, 1969; Kristen, 1976; Brooks,
1980; Mariotti, 1999) sugeriram que a massa higsrph regrediu apos a interrupcédo do uso
da medicacdo ou da reducdo da dosagem do medicantamiros estudos sugeriram que
mulheres que utilizam anticoncepcionais a base atendnios regularmente demonstram
maior inflamag&o gengival do que mulheres que wo&mam esse medicamento (Lindhe e
Bjorn, 1967; El-Ashiry, El-Kafrawyet al, 1970; Pankhurst, Waitet al, 1981; Mariotti,
1999).

As principais caracteristicas clinicas da gengiagsociada ao uso de contraceptivos
orais sdo: presenca de placa na margem gengisphs& inflamatéria exacerbada, alteracdes
de cor e contorno da margem gengival, com possivetento de volume da margem
gengival, aumento da taxa de fluxo de fluido gealgisangramento a sondagem e regressao
da lesdo apGs suspensdo do uso do medicament@{ta999).

Em outras formas de gengivite associadas a alesdgdrmonais, como a gengivite
da puberdade e da gravidez, também se observa tuch@rgrau de inflamacéo gengival
independentemente da quantidade de placa presAlgans estudos (Mariotti, 1994;
Nakagawa, Fujet al, 1994) demonstraram, em adolescentes com gengi&ijguberdade,
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gue houve correlagdo positiva entre os niveis ttadisl e progesterona no sangue circulante
com o quadro periodontal, independentemente datigade de placa presente. Outros
(Kornman e Loesche, 1980; 1982; Kojima, Yasuial, 1993; Nakagawa, Fugt al, 1994)
sugeriram que a resposta inflamatoria exageradeetmao a quantidade de placa presente
poderia ser explicada pela alteragdo qualitativgpldaa, visto que determinadas espécies
bacterianas tem a capacidade de utilizar os hooma&@exuais como substitutos da vitamina
K, levando a explosdo derevotella intermedigjuntamente com outras espécies bacterianas
como E. corrodens, B. melaninogenicus, B. intermediusni§rescens e Capanocytophaga
sp. Essas espécies bacterianas estdo associadas @msncefh gengivite e sangramento
gengival.

Entretanto, poucos estudos investigaram a infl@érerin longo prazo desses
medicamentos na perda de insercdo periodontal KKregWade, 1974). A maioria dos
estudos avaliando a influéncia de contraceptivagsosobre a condigéo periodontal foi
realizada nas décadas de 60 e 70, quando a dosagemonal desses medicamentos era de 2
a 20 vezes superior aquelas existentes nos coptiraae orais combinados atualmente
disponiveis (Preshaw, Knutsenhal, 2001; Mullally, Coulteret al, 2007). Sendo assim, mais
estudos sdo necessarios para avaliar a acdo domosmiivos orais, principalmente as
formulacdes atuais, sobre os tecidos periodontais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ACAO DOS HORMONIOS SEXUAIS FEMININOS

O estrégeno é o principal horménio sexual pré-mans@, sendo secretado pelos
ovarios e também pela placenta e outros tecidatpeos (Weinstein, Kelclet al, 1974).

Os estrogenos exercem papel essencial em muitagdadis vitais, incluindo o
desenvolvimento e manutencdo das caracteristigaaisesecundarias, crescimento do Utero,
liberacdo do hormoénio luteinizante pela glandulwif@ria anterior e desenvolvimento do
esqueleto (Compston, 2001; Tozum, Oppenlaede, 2004; Guncu, Tozuret al, 2005).
Também séo responséaveis por diversas modificagbdesenvolvimento da mulher durante a
puberdade, com acéo sinérgica da progesteronapamatrole do ciclo menstrual, mudancas
no endométrio e modificagdes ciclicas na genitalia.

A progesterona, outro importante horménio sexualifieno, é secretada pelo corpo
luteo, placenta e cortex adrenal, com atividadenetabolismo ésseo e efeito significativo no
processo de reabsorcdo/formacdo Ossea por ligagém dom receptores de superficie
presente nos osteoblastos (Gallagher, Kabl, 1991; Mariotti, 1994).

A menstruacdo € definida como um sangramento d¢epé@addico, porque se
manifesta aproximadamente uma vez por més, e tém@oporque comeca com a menarca
(12 menstruacédo) e termina com a menopausa. Onetstrual pode ser dividido em fases
folicular, ovulagéo e IUtea, alteracdes estas goerem no ovario. Estas alteracdes ovarianas
dependem dos seguintes hormonios gonadotréficoRKKEro hormaonio foliculo estimulante
(FSH) e o hormonio luteinizante (LH). Na fase folar, quantidades gradualmente crescentes
de estrogénio atuam no utero estimulando o espessamo endométrio. Com isso, foliculos
no ovario comecam a se desenvolver sob a influéeiama complexa inter-relac&atre
horménios e, apos alguns dias, um ou dois tornadesegnantes, enquanto os foliculos nao-
dominantes se atrofiam. O foliculo dominante libera Ovulo caracterizando a fase
denominada como ovulacdo. Apds a ovulacdo, os resoantes do foliculo dominante no
ovario formam o corpo Iuteo ou corpo amarelo, dujagdo principal € desencadear a
producao de grandes quantidades de progestergmagasterona por sua vez ira estimular o
endométrio a sofrer certas alteracfes para preparpara a possivel implantacdo de um

embrido e estabelecer uma gravidez. Caso ndo cwamplantacéo dentro de duas semanas,
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o corpo luteo ira sofrer involucdo resultando erad@s bruscas nos niveis de progesterona e
estrogénio (ANEXO A). Esta queda nos niveis dosnidoios em questdo faz com que o
endométrio deixe de ser estimulado e por conseguéiminui o fornecimento de nutrientes
as suas ceélulas por contracdo dos seus vasos seoguAs células do endométrio morrem
acarretando na destruicdo parcial do endométrae faenstrual (Ganong, 1972; Guyton,
1996, 2006).

2.2 ACAO DOS CONTRACEPTIVOS ORAIS

Os contraceptivos orais, através de um processetdeacdo negativa oueed-
back” negativo da progesterona, reduzem a frequéncidib#geacdo de GnRH pelo
hipotdlamo, o que causa reducdo na liberacdo ded-fducdo brusca na liberacdo de LH
pela glandula pituitaria anterior. Niveis reduzidde FSH inibem o desenvolvimento
folicular, prevenindo um aumento nos niveis dead#dt. Desta forma, oféed-back”
negativo da progesterona e a falta deed-back” positivo do estrogénio interferem na
liberacdo de LH impedindo que este hormonio atin@co de concentracdo necessario para
gue ocorra a ovulacao (Erkkola, 2007).

Existem os contraceptivos orais combinados e aguelease de progestogénio. Os
anticoncepcionais orais combinados incluem um @8tio e uma progesterona (Helles,
1971; Weil-Levy, Soubriet al, 1980b; a). Ofeed-back”negativo do estrogénio na glandula
pituitaria anterior resulta em uma grande redugitiberacédo de FSH, o que torna este tipo
de contraceptivo mais eficiente por inibir o desd@wvimmento folicular além de impedir que
ocorra a ovulagdo. Em um ciclo normal, a menstwacérre quando os niveis de estrogénio
e progesterona sofrem uma queda brusca rapidan@mieriodo de interrup¢do do uso do
anticoncepcional oral combinado tem esse efeitccalesar a descamacao ou destruicéo
parcial do endométrio, correspondente a fase madterkkola, 2007). Os contraceptivos
orais combinados sdo os mais utilizados atualmem® método de contracepcao (Helles,
1971; Weil-Levy, Soubriet al, 1980b; a).

Ja os contraceptivos orais a base de progestog@nesentam diferentes graus de
supressdo da ovulacdo dependendo da dosagem dansidbstiva (Weil-Levy, Soubriet
al., 1980b; a; Maclennan, 1987). Contraceptivos drabdosagem de progestogénio inibem
aproximadamente 50% dos ciclos e dependem, em @yqaaunde, de outros efeitos, como o
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espessamento do muco cervical, para promover um@acepcado efetiva. Contraceptivos
orais a base de progestogénio de dosagem intemaed&mitem algum desenvolvimento
folicular, mas inibem 97-99% da ovulacéo dos cicéd&ém de causar as mesmas alteracdes no
muco cervical, como mencionado para os de baixagdms. Os anticoncepcionais de alta
dosagem de progestogénio, sob forma injetavel, gvem inibicdo total do desenvolvimento
folicular e da ovulagéao (Maclennan, 1987; Erkk@@07).

2.3 ACAO DOS HORMONIOS SEXUAIS SOBRE OS TECIDOSRREDONTAIS

Durante os diferentes estagios da vida, os horreéséxuais, especialmente os
femininos, exercem influéncia significativa nosides periodontais, tanto sob condi¢des
fisiolégicas como em ndao fisiologicas. A classifi@a atual das doencas periodontais
propostas pela Academia Americana de Periodontisidera a influéncia das desordens
enddcrinas na gengivite causada pela placa e alrgy@ condigbes sistémicas. Dentre as
desordens enddcrinas, destacam-se aquelas ocarddasd durante a puberdade, gravidez e
ciclo menstrual (Armitage, 1999), como também conuso de contraceptivos orais, no
climatério e com a terapia de reposicdo hormonakag alteracGes iniciam-se com o
desenvolvimento da puberdade, quando se observadificacao fisiolégica da mulher
estimulada pela producdo dos hormdnios sexuaiégesto e progesterona, sob influéndia
secrecdo pela glandula pituitaria anterior de gotmafinas (horménio foliculo-estimulante e
horménio luteinizante), que levam ao inicio da pigEh ciclica de hormoénios pelos ovarios
(Sooriyamoorthy e Gower, 1989; Guyton, 1996).

Além destas acdes, o estrégeno e a progesteromeepxefeito direto sobre o
periodonto, visto que a presenca de receptoresgsamesmos na gengiva foi demonstrada
por Vittek et al (Vittek, Hernandeat al, 1982; Vittek, Munnanget al, 1982), sugerindo que
este tecido é orgao-alvo para os mesmos. Além ,dissecem existir receptores para esses
horménios também em fibroblastos periostais, dananprépria gengival e do ligamento
periodontal e em osteoblastos (Eriksen, Coledral, 1988; Komm, Terpeningt al, 1988)

O estrégeno e a progesterona apresentam divergit®sesobre o periodonto
feminino. O estrégeno parece ser responsavel peiawcdo da ceratinizacdo e aumento do
glicogénio epitelial, diminuindo a efetividade darieira epitelial na defesa do organismo
(Sooriyamoorthy e Gower, 1989; Manson, 2001), atiarproduzir retencdo de nitrogénio,
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acumulo de agua no tecido conjuntivo, aumento deopulissacarideos acidos da substancia
intercelular do tecido conjuntivo da mucosa e teo@éde hiperceratinizagdo associada a
diminuicdo da espessura do epitélio escamoso iésadd (Macphee, T. e Cowley, G.,
1975). Aumenta ainda a proliferacdo celular nos vasos wsargs (Loe e Silness, 1963;
Lindhe e Branemark, 1967a; b), estimula a fagoeitper leucécitos polimorfonucleares
(Hofmann, Lehmeret al, 1986) e suprime a producdo leucocitéria pela ifaedssea
(Josefsson, Tarkowslkdt al, 1992; Ito, Hayashet al, 1995), resultando em diminuicdo da
defesa do hospedeiro, deixando-o mais susceptvafeccdes. Aléem disso, inibe a liberacao
de citocinas proé-inflamatérias pelas células medsldCheleuitte, Mizun@t al, 1998)e
reduz as reacfes mediadas por células T (Josef§sokowskiet al, 1992). No tecido
gengival, estimula a proliferacdo de fibroblasteagjvais, estimula a sintese e maturacéo de
tecido conjuntivo gengival e aumenta a severidadéentlamacéo gengival (Beagrie, 1966)
sem influénciala quantidade de placa. (Reinhardt, Pagtred, 1999).

A progesterona é responsavel pela vasodilatacdoersando a permeabilidade
vascular (Mascarenhas, Gapskial, 2003), pelo aumento na producédo de prostaglasdina
(Elattar, 1976) e pela deteccdo de maiores niveiprdstaglandina HPGE) e leucécitos
polimorfonucleares no fluido gengival (Ferris, 1R98ibe a sintese de proteinas colagenas e
nao colagenas por fibroblastos do ligamento pertadldSooriyamoorthy e Gower, 1989), a
proliferacéo de fibroblastos gengivais (Sooriyantope Gower, 1989), altera a taxa e padréo
do colageno na gengiva e aumenta a degradacdo aGhedaldo folato, alterando
consequentemente o processo de reparo e manuttegidoal (Pack e Thomson, 1980;
Thomson e Pack, 1982). Ainda mais, a progesterandup dilatagcdo dos microvasos
gengivais, que se tornam mais suscetiveis a ingirexsudacdo, enquanto o fator Utero-
relaxante (ou relaxina), cujo nivel sérico vai antardo durante a gravidez até atingir o pico
maximo no parto, causa despolimerizacdo das fiwmi@genas, além de tornar os tecidos mais
suscetiveis & acdo dos estrogenos (Macphee, Twiey;@s., 1975).

A acado dos horménios sexuais femininos sobre @genito tem sido investigada ha
alguns anos, com atuacao nas fases da puberdagigegre ciclo menstrual normal. Alguns
estudos (Bonner, 1978; Kalkwarf, 1978; Jenseneinfrket al, 1981; Amar e Chung, 1994;
Raber-Durlacher, Van Steenbergetnal, 1994) encontraram aumento do grau de inflamacao
gengival em mulheres durante a gestacgao, intimamelgcionado com o aumento dos niveis
sanguineos dos hormonios estrogénio e progestddenalo ao fato que, apos o parto, ocorre
reducao concomitante dos niveis de hormoénios sexacorrente sanguinea e da inflamacgéo

gengival (Loe e Silness, 1963; Amar e Chung, 1%aher-Durlacher, Van Steenbergein
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al., 1994), foi sugerido que niveis alterados de gétrm e progesterona podem influenciar
no processo inflamatario.

Alguns autores sugeriram que a gengivite da gravelela puberdade poderia ser
causada por resposta exacerbada a placa (Hugd¥alr, Hugoson e Lindhe, 1971; O'neil,
1979b; Sooriyamoorthy e Gower, 1989; Amar e Chu®§4), enquanto outros defenderam
que a maior inflamacédo seja decorrente do aumenfwrelaléncia de determinadas espécies
bacterianas, em especidrevotella intermedia(Kornman e Loesche, 1980; 1982;
Sooriyamoorthy e Gower, 1989; Muramatsu e Taka&9@4). No entanto, outros estudos
sugeriram que a reacdo inflamatoria se deve amagdes vasculares que estes horménios
parecem causar nesses tecidos, resultando em aumanpermeabilidade e proliferacéo
capilar (Lindhe, Attstronet al, 1969; Brooks, 1980; Gornstein, Lappal, 1999).

Consequentemente, alguns estudos (Kornman e Lqesd®80; 1982;
Sooriyamoorthy e Gower, 1989; Muramatsu e Takadf94) publicados na literatura
buscaram as alteracdes que os hormonios sexuaancana producdo de citocinas e na flora
bacteriana subgengival com o objetivo de compreepde meio de quais mecanismos 0s
horménios podem influenciar nas doencas periodanf@entre as citocinas, o fator de
necrose tumoral (TNF) tem sido constantemente esknéa doenca periodontal, considerado
o principal mediador da resposta inflamatéria atdreas Gram-negativas e outros
microrganismos infecciosos, além de ser respong@reanuitas das complicacdes sistémicas
de infec¢des graves (Graves, Deligtaal, 1998; Graves e Cochran, 2003; Graves, 2008). A
principal fonte de TNF é constituida por fagocmesnonucleares ativados, embora células T
estimuladas por antigeno, células natural killeK) mastocitos também possam secretar
essa proteina. Grandes quantidades dessa citooifeanpser produzidas em infeccées por
bactérias Gram-negativas, as quais liberam lipspatiarideos (LPS). A principal funcéo
fisiologica do TNF é estimular o recrutamento deitridilos e mondcitos para locais de
infeccdo e ativar essas células para erradicarorganismos (Delima, Oatest al, 2001;
Graves, 2008). O TNF faz com que células do endotéscular expressem moléculas de
adesdo que tornem a superficie endotelial adesikea Ipucocitos (neutrofilos, mondcitos e
linfocitos), aléem de estimular as atividades miaimias dos neutrdfilos e macréfagos
(Delima, Oatest al, 2001). Esta citocina também estimula a liberalgguimiocinas pelas
células endoteliais e macréfagos, as quais acenauafimidade das integrinas leucocitarias
por seus ligantes e induzem a quimiotaxia e recremdo de leucdcitos (Delima, Oatetsal,
2001). O TNF também estimula a secrecdo de int@natl (IL-1) pelos fagocitos
mononucleares, a qual atua de forma semelhanteNd6 cbmo mediadora da resposta
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inflamatoria do hospedeiro a infec¢des e outrdsnevs (Wei, Kitauraet al, 2005). A IL-1 e

o TNF agem em conjunto na imunidade natural e flanmac&o (Dinarello, 2000). Assim
como o TNF, a principal fonte de IL-1 sdo os faggsimononucleares ativados, induzidos
por produtos bacterianos ou por outras citocinagh&shi, Konoet al, 1993; Assuma, Oates
et al, 1998; Delima, Karatzast al, 2002; Graves e Cochran, 2003; Graves, 2008).

A IL-1 é apontada como uma potente mediadora danvdcdo e indutora da
reabsorcdo 6ssea (Mundy, 1991; Shapira, Heural, 1996; Delima, Oatest al, 2001;
Delima, Karatzast al, 2002). A concentracdo desta interleucina encesgraumentada no
tecido gengival inflamado e esses niveis reduzeés aptratamento periodontal (Honig,
Rordorf-Adamet al, 1989; Kamagata, Miyasalat al, 1989; Lin, Yamauchet al, 1997;
Morishita, Miyagi et al, 1999). E produzida e liberada localmente nosssitom doenca
periodontal em concentracdes suficientes para medimflamacao tecidual e reabsorcéo
0ssea. Segundo alguns autores (Kornman, Cears, 1997), a producdo elevada desta
interleucina pode ser um forte indicador de sudloiphde a periodontite severa em adultos.
Reforcando estes resultados, outro estudo (Delifasatzaset al, 2002) obteve reducao
significativa da inflamacdo, na perda de insercaareabsorcdo Ossea induzida por
periodontopatégenos, através da inibicdo do recejpo | da IL-1, que por sua vez inibiu
esta interleucina. A IL-1 também estimula a produgé outra interleucina, a interleucina-6
(IL-6), a qual é multifatorial e tem fun¢des im@ortes na regulacdo de respostas imunes (Le
e Vilcek, 1989; Shimizu, Ogumt al, 1992; Morishita, Miyaget al, 1999).

A IL-6, por sua vez, € uma interleucina que exef@itos tanto pro-inflamatérios
guanto antiinflamatérios, é produzida por varioposi celulares, incluindo fagocitos
mononucleares ativados, células endoteliais elflastos, e que funciona na imunidade inata
e adaptativa em resposta a ameacas inflamatéreage (Wilcek, 1989; Lapp, Thomas al,
1995). Esta interleucina estimula a sintese deefiras de fase aguda pelos hepatdcitos, bem
como o crescimento de linfécitos B produtores ddcarpos (Graves, 2008). A IL-6 é
importante na patogénese da doenca periodontadaévsua atividade na reabsorcao éssea.
Possivelmente, osteoblastos liberam IL-6 para ienelem a formacdo de osteoclastos
através do recrutamento e diferenciacdo de osstoslaprecursores. Pacientes com
periodontite refrataria apresentam niveis elevaigol -6 no fluido crevicular gengival e nos
sitios com doenca periodontal. Diversos estudogdBiae Haynes, 1991; Geivelis, Turredr
al., 1993; Takahashi, Takashite al, 1994; Irwin, Myrillaset al, 2002) relataram que
células endoteliais, macréfagos e fibroblastos rdmmm para a destruicdo periodontal

através da producdo de IL-6. Esta interleucina émlinfluencia na producédo de outro
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mediador inflamatério chamado de inibidor teciddel metaloproteinases (TIMP), o qual
bloqueia a atividade de algumas enzimas protemditigue sdo estimuladas pela IL-1. A
expressao da interleucina-6, por fibroblastos gengjinormais e periodontais, também é
estimulada por citocinas inflamatorias como a lataina-B (IL-1pB) e pelo LPS da bactéria
Aggregatibacter actinomycetemcomitafikamagata, Miyasakaet al, 1989; Bartold e
Haynes, 1991)Sua fung¢do como citocina antiinflamatéria é de iint fator de necrose
tumoral alpha (TNFe) e IL-1, além de ativar IL-1ra (receptor da IL-deginibe seus efeitos)

e a interleucina-10 (IL-10), citocina antiinflamagd Consequentemente, tanto o aumento
quanto a reducédo nos niveis desta interleucinarpquiejudicar os tecidos do hospedeiro.

Considerando que citocinas como a IL-6 sdo prodszbr células do ligamento
periodontal (Bartold e Haynes, 1991), Shimizu gSilimizu, Oguraet al, 1992), sugeriram
a hipotese que esta citocina possa afetar diretanemetabolismo do osso alveolar na
doenca periodontal. Com isso, estes autores aaalse fibroblastos do tecido gengival e do
ligamento periodontal tem a capacidade de sintetizecretar IL-6 em resposta a If-Foi
observado que a ILBlestimula as células do ligamento periodontal sesrarem IL-6 em
maiores quantidades do que até mesmo as célulgs/gsnambas em reposta a I-Esses
resultados sugerem uma importante participacdcagasgcinas, ndo s6 na gengivite, mas
também na periodontite.

Portanto, diversos estudos ja foram desenvolvideaiaaado a influéncia dos
hormdénios sexuais sobre essas citocinas ja queas@tantemente e diretamente associadas
as doencas periodontais (Fujihashi, Katoal, 1993; Lapp, Thomast al, 1995; Guncu,
Tozumet al, 2005; Lapp e Lapp, 2005).

Machtei et al. (Machtei, Mahlest al, 2004) ao avaliarem as variacfes de saude do
periodonto marginal durante as diferentes fasesido menstrual, observaram que ocorre
aumento no indice gengival no periodo pré-menseuah fase da ovulacdo, em mulheres
periodontalmente saudaveis. Cabe ressaltar que fodam observadas alteracdes
estatisticamente significantes no indice de ples@esséo e nivel de insercdo, o que significa
que o aumento no indice gengival ndo esta reladmeam aumento na presenca de placa
bacteriana. Também foi encontrada uma correlacgonineeis dePrevotella intermediano
sulco gengival relacionado com niveis elevadosatménios sexuais, além de variagées nos
niveis de TNFe durante a ovulacdo e periodo pré-menstrual, padestar associado ao
aumento no indice gengival.

Lapp, Thomas e Lewis (Lapp, Thomesal, 1995) sugeriram que altos niveis de

progesterona durante a gravidez afetam a inflamgeégival local por reduzir a producgao de
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IL-6, reduzindo a resisténcia normal as ameacdaniatdrias de origem bacteriana. Ao
avaliar se a liberacdo de citocinas por fibrobkgengivais, como resposta a mediadores
inflamatorios, seria modulada por hormoénios sexgais se encontram elevados durante a
gravidez e a puberdade, observaram que fibroblgstogivais obtidos de pacientes de ambos
0S sexos apresentavam inibicdo da producdo de Hekd testosterona (T) e pela
dihidrostestosterona (DHT). Essa reducé&o na praddealL-6 pelos fibroblastos gengivais
foi causada, de forma dose-dependente, por cétalaslas também com progesterona. Niveis
de progesterona equivalentes aos que sao obsemadiosl do terceiro trimestre da gravidez
resultaram em reducdo de 40-50% nos niveis de #m6comparacdo com o controle.
Consequientemente, essa reducdo nos niveis deddesia resultar em menos TIMP e, com
isso, maior atividade de enzimas proteoliticassiigs afetados. A sintese de outro mediador
inflamatorio, o TNFe, também é inibida pela IL-6, sugerindo a posslhtdie de uniloop”

com “feed-back” negativo, ja que o TNE-induz a producéo de IL-6 (Le e Vilcek, 1989;
Lapp, Thomaet al, 1995).

Devido a inter-relacdo que existe entre a IL-61e-& e a participacdo comprovada
de ambas no desenvolvimento das doencas periogioesaidos (Kamagata, Miyasadaal,
1989; Kjeldsen, Holmstrupt al, 1993; Kornman, Cranet al, 1997; Kinane e Lappin, 2001)
buscando os mecanismos pelos quais os hormoéniagaisepodem afetar os tecidos
periodontais foram desenvolvidos buscando avatiafeitos que estes podem exercer sobre a
IL-1. A interleucina-1 € produzida e liberada losahte na doenca periodontal em
concentracdes suficientes para mediar a inflam#eéidual e reabsorcdo 0ssea, sendo até
mesmo considerada um forte indicador de suscegtdi a periodontite severa em adultos
(Kamagata, Miyasakat al, 1989; Kjeldsen, Holmstrupt al, 1993; Kornman, Cranet al,
1997; Kinane e Lappin, 2001). Considerando quelmsklastos gengivais sdo os principais
componentes dos tecidos orais e sao fonte de wareoksadores inflamatorios, Lapp e Lapp
(Lapp e Lapp, 2005) se propuseram a avaliar owsfesultantes da exposi¢cdo dessas células
a IL-1 e logo observar os efeitos da progesteranacembinacdo ou ndo do estradiol.
Observaram que a IL-1 estimula aumento na expresdd@o varias quimiocinas,
metaloproteinases da matrix (MMPs), e moléculasadesdo de leucécitos e células
endoteliais (Birkedal-Hansen, 1993; Morris, Harperal, 1993; Wahl e Corcoran, 1993;
Graves, Delimaet al, 1998; Irwin, Myrillaset al, 2002). A progesterona e/ou estradiol, por
sua vez, promoveram reducédo significativa na espresle todos os mencionados acima.

Assim sendo o estudo sugeriu que os hormonios gi@g@®a e/ou estradiol afetam os
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mecanismos de sinalizacédo da resposta imune dedeisp podendo, possivelmente, alterar
as caracteristicas e os resultados decorrentedla@acdo gengival.

A IL-1, poderia também induzir a expresséo de sutnediadores inflamatorios, que
por sua vez, amplificam ou mantém a resposta iflaria (Goodson, Dewhirgt al, 1974,
Elattar, 1976; Lin, Yamauchat al, 1997; Graves e Cochran, 2003). Dentre esses duwdm
podemos citar as prostaglandinas, em especial &,R@E dos principais metabdlitos do
acido araquidénico (Goodson, Dewhiettal, 1974; Delima, Oatest al, 2001).0s efeitos
da PGE no tecido periodontal ja foram amplamente estudadobisive sob a influéncia de
hormonios sexuais (Elattar, 1976; Miyagi, Morishatiaal, 1993; Yalcin, Basegmeet al,
2002).

Conforme relatado por Elattar (Elattar, 1976), isiveevados de estradiol associado
com a progesterna ou ndo quando adicionados amtgengival normal e inflamado resultou
em aumento significativo na sintese, vitro, de prostaglandinas,Eavaliada através de
ensaio radioimunoenzimatico. Este tipo de prostatiea € liberada localmente e tem
diversos efeitos inflamatérios no tecido periodhntaomo por exemplo, vasodilatacéo,
aumento da permeabilidade vascular nos sitios ftemacéo, liberacdo de colagenase pelas
células inflamatérias, ativagdo de osteoclastosediagdo da reabsor¢cdo Ossea. (Goodson,
Dewhirstet al, 1974; Sooriyamoorthy e Gower, 1989) (Morris, Hargt al, 1993; Yalcin,
Basegmezt al, 2002). Portanto, esta seria uma explicacdo daan@no pelo qual seria
possivel que os hormoénios sexuais causem um aumamdflamacao gengival.

Yalcin et al (Yalcin, Basegmeet al, 2002) avaliaram os efeitos da terapia
periodontal sobre as concentraces de P&k mulheres gravidas. Os autores atribuiram o
aumento nos niveis de progesterona circulante turangravidez, como a causa para a
elevacdo na producdo de prostaglandinas, princgrabnas prostaglandinas,. BHouve
reducdo do indice gengival, indice de placa e pahflade de sondagem do primeiro ao
terceiro trimestre de gravidez quando as gestaateberam tratamento periodontal conforme
evidenciado pela redugcdo nos niveis de PG fluido crevicular gengival resultante da
reducao da inflamacéao, pois o nivel de RP@tkmenta no fluido crevicular em associacdo com
a severidade da doenca periodontal e reduz emstaspo tratamento periodontal (Miyagi,
Morishita et al, 1993) (Yalcin, Basegmeet al, 2002). Porém, ndo houve correlacdo
estatisticamente significante com os parametrogcol.

Miyagi et al (Miyagi, Morishitaet al, 1993) avaliaram os efeitos dos horménios
sexuais na producao de prostaglandinasde mondcitos periféricos humanos com a hipétese

de que os horménios possam alterar os mecanismodefdsa do tecido gengival do
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hospedeiro contra a placa bacteriana e, desta fagnavar a inflamacéo. A quantidade de
PGE produzida por mondcitos foi significativamente anajjuando associada a diferentes
concentracbes de hormdnios sexuais. O estradipendiendo de sua concentragdo, causou
reducdo na producdo de PGEmM concentragcdes mais baixas (0,4ng/ml) e aumeato
producdo de PGEem concentragcdes mais elevadas (20ng/ml). A lab@ducédo de PGHpor
mondcitos em baixas concentracdes de estradiokfmiperada na presenca de quantidades
mais elevadas de progesterona. Similarmente, o rdonta producdo de PGEstimulada
pela adicdo de progesterona sofreu reducdo amadicpequenas quantidades de estradiol.
Os resultados obtidos sugeriram que niveis elevddosstradiol e/ou progesterona podem
estimular a producdo de Pgpelos macréfagos no tecido gengival e exacerliaftzanacéo
dessa area, durante a gravidez e em mulheres zgm izso de anticoncepcionais hormonais
(Lindhe, Attstromet al, 1969) (El-Ashiry, El-Kafrawyet al, 1971; Brooks, 1980).

Diversos autores (El-Ashiry, El-Kafrawgt al, 1970; Sooriyamoorthy e Gower,
1989; Amar e Chung, 1994) (Lindhe e Bjorn, 1967indhe, Attstromet al, 1969) tem
estabelecido que mulheres que fazem uso de coptiraxeorais apresentam uma prevaléncia
de gengivite aumentada em associacdo com um mai@ fle fluido crevicular gengival.
Também foi demonstrado por alguns autores (Hugak®r)) (Lapp, Thomast al, 1995),
gue a gravidez e o uso de contraceptivos oraigmas niveis séricos dos hormdnios sexuais
femininos.

Jensen et al.,, em 1981 (Jensen, Liljenetrial, 1981), relataram que os hormdnios
sexuais femininos, utilizados como contraceptivase produzem uma condi¢do hormonal
similar a gravidez. No entanto ressaltaram que s@ptodas as mulheres que respondem
desta maneira, existindo casos em que ndo oconfeume& alteracdo clinica na condicao
gengival. Esses autores se propuseram a monit@ic@aanicrobiana crevicular, com enfoque
nas espécieBacteroidese Fusobacteriumde mulheres em trés condicbes hormonais
diferentes: 1- gestantes (G), 2- nao-gestantes (&@) n&o-gestantes que fazem uso de
contraceptivos orais (NGG). Os resultados revelavam fluxo 3 vezes maior de fluido
crevicular gengival no grupo G em comparacdo cond@agrupo das nao-gestantes. Em
relacdo ao indice gengival, o grupo G apresentoa tesposta mais elevada do que as
mulheres dos outros grupos. Ja o grupo NGG, apgmsem indice gengival ligeiramente
maior do que o grupo das ndo-gestantes, porém ogamf valores estatisticamente
significativos. Também foi encontrado no grupo @& aumento de 55 vezes na espécie
Bacteroidesem comparacao ao grupo NG e um aumento de 16 desesa espécie no grupo

NGG em comparagdo com o grupo NG. Concluiram goe®@umento no fluxo do fluido
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gengival durante a gestacdo e que esse aumentasssi@ado a maior inflamacdo gengival.
J& o aumento na espé8iacteroidespoderia estar associado a elevagéo nos nivéieséie
horménios sexuais circulantes, como a progestemina estrégeno. Esse argumento é
suportado no estudo pelo fato que os resultadeadosbteferentes ao indice gengival e fluxo
do fluido crevicular gengival de mulheres que farziaso de contraceptivos orais, mesmo
sendo similares aos valores obtidos para o gruptAdegestantes, apresentaram aumento de
16 vezes desta espécie bacteriana quando compamadas mulheres nao-gestantes.

Entretanto, outro estudo (Kornman e Loesche, 1888)ando as alteracdes que o0s
hormonios sexuais femininos exercem sobre a mamafsubgengival mostrou aumento na
porcentagem da microbiota total de 10% a 37% cotappsncipalmente por bastonetes
anaerobicos Gram-negativos, associado ao periodqualose observou maior aumento no
indice gengival (21-24 semanas de gestacao). Haumda aumento significativo nos niveis
de B. melaninogenicuss.intermediusnos periodos em que se observou maior elevagcdo dos
niveis sistémicos de progesterona e estradiol,ne ©@ior sangramento gengival. Esses
efeitos seriam decorrentes da utilizacdo, por esspgcies bacterianas, dos hormonios
sexuais como substrato para seu desenvolvimentpeclEdmente o estradiol ou a
progesterona, sao utilizados por essas bactédaw) substitutos da menadiona (vitamina K)
como fator de crescimento essencial para essesrgacismos.

Klinger et al (1998), em estudo envolvendo 29 nmébeale 20 a 32 anos de idade,
apresentando boa condicéo de higiene oral e sens sie doenca periodontal, que néo faziam
uso de contraceptivos orais, foram submetidas Bagéia de diferentes parametros clinicos
periodontais (indice de placa, indice gengivaladyrdidade de sondagem) e coleta de placa
subgengival da area de incisivos anteriores em Bientos diferentes, antes de iniciar o uso
de contraceptivos orais, apés 10 dias de uso danmes apos 20 dias de uso deste
medicamento. Os resultados mostraram que nao caor@teracdes nos parametros clinicos
durantes as 3 semanas do estudo. Por outro ladahgervada uma influéncia aparente dos
contraceptivos hormonais nos parametros microbiodégdo sulco gengival. Na avaliacao
das amostras de placa subgengival ndo foram deé#sctas bactériaPorphyromonas
gingivalis nem Aggregatibacter actinomycetemcomitangorém os niveis da bactéria
Prevotella intermediasofreram um aumento significativo na flora subgexdgde 22 das 29
amostras, apos 10 dias de uso de contraceptivis dla periodo de 20 dias de uso do
contraceptivo hormonal, os niveis Beevotella intermediapresentavam-se 4.5 vezes maior
do no periodo de avaliacéo anterior. Os resultddste estudo se referem a efeitos em curto

prazo, mas os autores ressaltaram que existe ibipdade que a associacdo de alguns efeitos
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dos contraceptivos orais, como o aumento no flugofldido gengival e a reducdo na
fagocitose e quimiotaxia, com a prevalénciaPdevotella intermediano sulco gengival em
niveis elevados durante anos de uso de contraospinais, resultaria em um maior risco da
doenca periodontal em mulheres, especialmenteueasdp apresentem um bom controle de
placa (Klinger, Eiclet al, 1998).

Considerando que os horménios sexuais exercemnfluéricia através da ligagédo
aos receptores intracelulares especificos e goemaa€ao e atividade do complexo hormonio
sexual-receptor apresentam uma funcdo importargtenteracdes celulares, na inflamacéo e
destruicdo do tecido conjuntivo, diversos estudassien, 1976; Kalkwarf, 1978; Brooks,
1980; Pankhurst, Waitet al, 1981; Parkar, Newmaet al, 1996) sugeriram uma importante
funcdo aos horménios sexuais nas doencas periggloimfzamatorias cronicas, pois a
inflamacédo gengival e hiperplasia sao frequentesande a gravidez, a puberdade, a
menstruacdo e em mulheres que fazem uso de ardgmoaonais orais. Portanto, estudos
(Wenk, Hernandeet al, 1981; Vittek, Gordoret al, 1982; Vittek, Hernandeet al, 1982;
Vittek, Munnangiet al, 1982; Parkar, Newmaet al, 1996) ja foram desenvolvidos com o
intuito de demonstrar a presenca destes receptosetecidos periodontais e assim confirmar
ou nao a influéncia destes hormoénios nos tecidoguestao.

Vittek et al (Vittek, Hernandezt al, 1982) se propuseram a avaliar receptores
especificos para estrogénio em tecido gengival hom@oram coletadas amostras de tecido
gengival de 18 pacientes entre 10 e 65 anos de,idgath predilecdo por sexo. As amostras
foram analisadas histologicamente e autoradiogud@nte. Do total das amostras analisadas,
4 ndo apresentavam sinais clinicos ou microscopeomflamacdo, 8 apresentavam graus
variados de infiltrado inflamatério e 6 foram olisdde pacientes com desordens sistémicas.
Foi evidenciada elevada quantidade de ligacOes stimdeol em gengivas hiperplasicas
guando se comparou tecidos saudaveis com teciflamados. Estes receptores especificos
para estrogénio foram encontrados em todas as eamdal epitélio gengival, porém,
predominantemente nas camadas basal e espinhgsa. &&hados proporcionaram evidéncia
direta de que o tecido gengival humano pode sebrgdo alvo para o estrogénio.

Em contrapartida, estudos mais recentes (ForaboScscuolo et al, 1992;
Ojanotko-Harri, Forsselét al, 1992) desenvolvidos com métodos de analise nrassos,
como a técnica de reacdo em cadeia da polimer&$®) (Bugeriram que os resultados obtidos
pelo método autoradiografico em estudos préviosfd@morte e Sheridan, 1981; Wenk,
Hernandezet al, 1981; Vittek, Gordoret al, 1982; Vittek, Hernandeet al, 1982; 1985),

eram questionaveis, como foi demonstrado por PaN@wman e Olsen (Parkar, Newmetn
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al., 1996), quando se propuseram a utilizar pela prameez a técnica de reacdo de
polimerase em cadeia de transcricdo reversa (RThP@Rnica especifica e altamente
sensivel, para avaliar a expressao de acido rildcmcmensageiro (MRNA) para os
receptores estrogénicos e andrégenos no tecidodpetal e em células periodontais
cultivadas in vitro, fibroblastos gengivais e fibroblastos do ligamemeriodontal. Os
resultados obtidos demonstraram alta expressaecdptores andrégenos tarimovivo, nos
tecidos gengivais e periodontais, quanteitro, nas culturas de fibroblastos provenientes dos
mesmos tecidos. Em contrapartida, a expressaoceptoe estrogénico nao foi detectada em
nenhuma das amostras, concordando com resultadysogprde imunohistoquimica na
mucosa oral (Ojanotko-Harri, Forssell al, 1992). Com base nesses resultados, 0s autores
concluiram que somente o0s receptores androgend® gstsentes em concentracdes
detectaveis nos tecidos periodontal e gengival.teDésrma, a auséncia de receptores
estrogénicos nesses tecidos sugere que qualqudo d&macologico exercido pelo
estrogénio no periodonto é indireto, podendo imftigr a inflamacdo gengival, observada
durante o desequilibrio hormonat vivo, através de efeitos secundarios no infiltrado
leucocitario presente no tecido periodontal infldmaJa a testosterona afeta, de forma
potencialmente direta, pelo menos algumas céldasdontais e gengivais.

Com o intuito de avaliar os efeitos dos contraeegtihormonais no periodonto de
humanos, Knight e Wade (Knight e Wade, 1974), sat@cam mulheres de 17 a 23 anos de
idade que fizessem uso de contraceptivos oraip@or menos 2 anos. As pacientes foram
avaliadas quanto aos indices de placa (Loe e Sjld863), sangramento gengival (Silness e
Loe, 1964) e profundidade de sondagem em seis sidocada dente presente (Ramfjord,
1959; 1967). O escore para cada dente foi expmrsaatitativamente pela soma dos escores e
divisdo pelo numero de dentes. As diferencas entre&dia dos escores do indice de placa,
indice gengival e perda de insercdo, foram suboet@b teste “t” de Student. Como
resultado, foi observado que o grupo teste apresadcores ligeiramente maiores no indice
de sangramento gengival, sem, no entanto, difesemgsatisticamente significantes em
relacdo ao grupo controle, assim como os escorpermda de insercdo. Com isso 0s autores
decidiram correlacionar o tempo de uso de conttamEporais com a perda de insercao,
observando diferenca significante na média de pelelainsercdo clinica para aquelas
mulheres que faziam uso do medicamento por maishd@no e meio, quando comparada
com aquelas que utilizavam o medicamento por perioférior a um ano e meio e com o
grupo controle. Porém, ndo foram observadas difaenos escores referentes ao indice de

placa e de sangramento a sondagem entre os gigsss achados sugeriram que a maior
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perda de inser¢cdo observada nas pacientes qumfag@de anticoncepcionais ha mais de 18
meses estava correlacionada a alteracfes na r@siooisbspedeiro.

Outro estudo sobre os efeitos de contraceptivas noatecido gengival, levando em
consideracdo o tempo de uso deste medicamentgarémetros clinicos, foi desenvolvido
por El-Ashiry et al, em 1971 (El-Ashiry, El-Kafrawst al, 1971). A condi¢cdo gengival ao
redor dos 12 dentes anteriores de 125 mulhere8 de39 anos de idade, fazendo uso regular
de contraceptivos orais combinados foi avaliadaamostra foi dividida em 5 grupos de
acordo com o tempo de uso do medicamento: grug@rheses, grupo Il - 6 meses, grupo Il
— 9 meses, grupo IV — 12 meses e grupo V — 2 @agupo controle foi composto por 50
mulheres, da mesma faixa etaria e condicdo sogiéatica, que ndo faziam uso de nenhuma
medicacdo hormonal. Houve maior sangramento a genuanos grupos que utilizavam
anticoncepcional em relacdo ao grupo controle, senaior para o grupo lll. Os resultados
obtidos sugeriram maior influéncia dos contracestiorais no tecido gengival ocorre durante
os 3 primeiros meses de uso deste medicamentt) €ige persiste, porém de forma mais
ténue, durante os 3 proximos meses de uso. Ap@meses de uso dos contraceptivos orais,
0 indice de sangramento tende a diminuir, de fooma mulheres fazendo uso de
anticoncepcionais por 1 ou 2 anos apresentam esgergjivais similares aos de mulheres
gue fazem uso deste medicamento por apenas 3 meses.

Kalkwarf (Kalkwarf, 1978), obteve resultados sim#la quando se propds a
investigar se diferentes marcas de anticoncep&aais ou a exposicao acumulada total a
este medicamento afetaria a inflamacédo gengivalhamanos. Observaram que 0 grupo
fazendo uso de contraceptivos orais, apesar deseapieg maior indice de sangramento,
apresentou menor indice de placa gquando comparadgrupo controle, provavelmente
porque o0 contraceptivo oral manteria artificialngermiveis elevados de progesterona,
causando alteracdes na topografia microvasculaermgabilidade dos tecidos gengivais,
aumento no numero de leucdcitos polimorfonucleacemterior do sulco gengival e, quando
combinado com estradiol, aumento na sintese de RGEecido gengival. Cada uma dessas
alteracOes poderia ser responsavel pelo desenwitinde resposta gengival inflamatoria
exagerada a um irritante local. Desta maneira,Umato persistente de placa bacteriana na
margem gengival, capaz de causar uma inflamac&odevmulheres que ndo fazem uso de
contraceptivos orais, pode desencadear uma respaatzrbada se o individuo estiver
apresentando niveis elevados de progesterona egé@&siw, decorrente do uso do
contraceptivo oral. Nao houve diferencas estatistente significantes entre os grupos que

usavam contraceptivos por diferentes periodos agdeem relacdo ao indice de placa e
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indice gengival. No entanto, mulheres que faziam des anticoncepcional apresentavam
tendéncia de manter as altera¢cdes nos niveis haimpar periodos longos de tempo, o que
considerou um agravante em relacdo a uma possiagrgssdo da gengivite para

periodontite, como resultado da influéncia destesmbBnios aos tecidos periodontais em
longo prazo.

Em contrapartida, estudo realizado por Pankhursdl gPankhurst, Waiteet al,
1981), com o objetivo de avaliar se o tempo totaludo de contraceptivos orais e a idade
influenciam os parametros clinicos periodontaistdgheres entre 18 e 40 anos de idade,
mostrou resultados diferentes para estas corredagédamostra foi dividida em dois grupos,
em relacdo a idade: de 18 a 23 anos e de 24 ao40eagm relacdo ao tempo total de uso do
medicamento: acima ou abaixo de 5 anos. Mulheresfagiam uso de contraceptivos orais
por mais de 5 anos, apresentaram indice gengiyaifisativamente mais elevado do que as
mulheres que faziam uso do contraceptivo por perioférior a 5 anos. O indice gengival
estava correlacionado com o indice de placa e pdeawtal de uso de anticoncepcionais,
sendo estatisticamente maior quanto maior fosseriogn de uso de contraceptivos orais. O
mesmo foi observado, até mesmo para o grupo cengol relacdo a maiores niveis de placa
bacteriana. Além disso, houve maior perda de iAseegn mulheres entre 24 e 40 anos, mas
nao em relagdo ao tempo de uso total de contraosptrais. Esses achados sugeriram que a
inflamacgé&o gengival em pacientes que usam contiigos cumulativa.

Porém, considerando que a maioria dos estudos tadosa na literatura foram
realizados nos anos 60 e 70, foi questionado s egsultados ainda seriam relevantes pois
as formulagbes dos contraceptivos orais atuaiersofr reducdo significante na dosagem
hormonal dos estrogenos e progestinas (Preshawtsémet al, 2001). Portanto, foi
desenvolvido um estudo (Preshaw, Knutséral, 2001) em mulheres de 20 a 45 anos de
idade, apresentando uma boa higiene oral e boag@mnperiodontal. A amostra foi dividida
em dois grupos baseado no uso de contraceptivas @=l4) ou ndo (n=16). Dentre os
anticoncepcionais estudados, a dosagem do estrégeiava de 20 a 40 ug e a dosagem da
progestina variava de 50 a 1000 pg. As avaliagdesf realizadas na arcada superior, sendo
um quadrante designado como quadrante teste e @qguadrante controle. Foram obtidos
os valores iniciais referentes ao indice de pladad&e gengival, além da obtencdo de
amostras do fluido crevicular gengival de 8 sitibspo quadrante teste e 4 no quadrante
controle. Essas avaliacdes e coletas de amostmn fiapetidas apds 14 e 21 dias. A partir da
avaliacao inicial, as pacientes foram instruidabsier de todos os métodos de higiene oral no

guadrante teste por todo o periodo do estudo (ars&sh porém mantendo um 6timo padréo
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de controle de placa no quadrante controle e namesda cavidade oral. Observaram-se
aumentos estatisticamente significativos nos isdde placa, gengival e taxa de fluxo de
fluido gengival no quadrante teste em ambos o0s ogrugporém sem diferencas

estatisticamente significantes entre os gruposedatdo aos parametros clinicos avaliados.
Esses achados sugeriram que 0s contraceptivos ammaiBinados atuais nao influenciam a
saude dos tecidos periodontais.

Em contrapartida, Mullally et al (Mullally, Coultest al, 2007), em estudo ainda
mais recente, apresentaram resultados completarsenteaditorios aqueles relatados por
Preshaw, Knutsen e Mariotti (Preshaw, Knutseal, 2001). Foram avaliados os parametros
periodontais clinicos de mulheres que faziam usocaletraceptivos orais combinados
disponiveis atualmente no comércio, apresentandaxabadosagem hormonal
comparativamente aos parametros observados em nemlllgpue nao faziam uso de
contraceptivos orais (grupo controle). Houve mawfundidade de sondagem e perda de
insercdo no grupo teste do que no grupo control®, tendéncia de apresentar maior indice

de placa e sangramento gengival.
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3 PROPOSICAO

O principal objetivo deste estudo € avaliar oste$edlos contraceptivos orais a base
de horménio sobre os tecidos periodontais, cofimlaaodo-os ao tempo de uso do
medicamento, para avaliar se 0s contraceptivos @eercem algum efeito na inflamacao

gengival e/ou na perda de insercéo periodontal.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esyusa da Faculdade de
Odontologia de Bauru — USP sob o numero de pratot®8/2008 (Anexo B). Foi realizada
avaliagcéo clinica periodontal em 50 mulheres sigt@mente saudaveis, entre 19 e 35 anos de
idade, selecionadas aleatoriamente na Faculdad&ddetologia de Bauru - USP. O grupo
teste foi constituido por 25 mulheres sistemicameatudaveis que relataram fazer uso de
contraceptivos orais a base de horménios de foon&rwa por periodo minimo de 12 meses.
O grupo controle foi constituido por 25 mulheregeshicamente saudaveis, da mesma faixa
etaria, e que relataram nao fazer uso de contigosirais a base de hormonios.

Foram excluidas do estudo pacientes que apresemtandas seguintes condicoes:

- Idade inferior a 19 anos ou acima de 35 anos aide;

- Gravidez no momento do exame periodontal, oulitdros 12 meses precedentes

a coleta dos dados;

- Fumantes;

- Mulheres na fase de menopausa;

- Alcoolismo;

- Respiradores bucais;

- Uso crbnico de antibidticos, antiinflamatériosoresteroidais ou esteroidais nos 6

meses anteriores a pesquisa,

- Presenca de qualquer condicdo sistémica que polganciar na resposta dos

tecidos periodontais a presenca de placa bacteriana

- Uso de contraceptivos orais combinados por uriogerinferior a 12 meses ou uso

incontinuo dentro dos ultimos 12 meses, no casaondéiseres selecionadas para o
grupo experimental;

- Lactentes;

- Uso de medicamentos anti-hipertensivos, anti-alsmantes ou contra a rejeicao

de transplantes ou quaisquer outros medicamentas rg@gonhecidamente

apresentem a possibilidade de resultar em hipéadasgengiva marginal.
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As informacdes relativas ao nome comercial, dosengo total de uso interrupto do

contraceptivo oral foram anotadas no prontuarioatka paciente.

4.2 DESENHO DO ESTUDO

As pacientes foram periodontalmente examinadasapaliador Unico, cego em

relacéo ao uso de anticoncepcionais, previamegiteatto, segundo 0s seguintes parametros:

* Profundidade de sondagem (PS): medida com sondadpetal milimetrada
(Hu-Friedy, Chicago, EUA), determinada pela disi@mntre a margem gengival
e o fundo do sulco ou bolsa. As medidas foram abtide seis sitios (mésio-
vestibular, centro da face vestibular, disto-vesdih mésio-lingual, centro da
face lingual e disto-lingual) de cada dente presera cavidade bucal, com
excecao dos terceiros molares (Anexo C);

« Indice de placa (IP]): A presenca ou auséncia deaploi determinada de acordo
com a proposta modificada de O’Leary, Drake e Nag@leary, Drakeet al,
1972), segundo a qual a presenca de placa nasviestsular, lingual, mesial e
distal foi anotada como 1 e a auséncia como 0 (A@x Foram examinados 0s
sitios vestibular, mesial, distal e lingual de @3 dentes presentes na cavidade
bucal, com excecdo do§’ &nolares;

« Indice de sangramento do sulco (ISS): a ocorrémeiaangramento a sondagem
suave foi observada até 15 segundos apos a rerdaggmda do sulco e anotada
como presente (1) ou ausente (0), conforme proppstoAinamo & Bay
(Ainamo e Bay, 1975) (Anexo C). Foram examinadosities mésio-vestibular,
centro da face vestibular, disto-vestibular, mdsigual, centro da face lingual e
disto-lingual de todos os dentes presentes na ad&ithucal, com excecédo dos
terceiros molares.

* Nivel de insercdo clinica (NIC): determinado a ipadas medidas de
profundidade de sondagem e recesséao/hiperplasadpterminacéo da distancia
entre a juncdo cemento-esmalte e o fundo do suldmisza, como exemplificado
pela formula (Wood, Frydmaet al, 2006):

NIC= PS—[R ou H].
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e Quando ndo houvesse recessdo ou hiperplasia da@emaygngival, o NIC foi
determinado pela medida de profundidade de sondafyemuida de 2 mm,
considerando-se que fisiologicamente a margem gaingilocaliza-se
aproximadamente 2 mm acima da juncdo cemento-esn{&8ithroeder e
Listgarten, 1997)Foram examinados os sitios mésio-vestibular, cetdrdace
vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, centta face lingual e disto-lingual
de todos os dentes presentes na cavidade bucal,egoatdo dos terceiros

molares.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram avaliados estatisticamentgrograma GraphPad Prism 5.
A profundidade de sondagem, nivel de insercdocéndé placa e indice de sangramento do
sulco foram comparados entre 0s grupos por meided® t ndo pareado, nivel de
significancia de 5% (significante se(@85).

A correlacdo entre o tempo de uso do anticonceptioade do paciente,
profundidade de sondagem e nivel de inser¢céo &disatla, no grupo teste, por meio do teste
de correlacdo de Pearson, com nivel de signifiedaei5% (significante se P05), enquanto
que a correlacéo entre o indice de placa, o imtBcgangramento do sulco, tempo de uso do
medicamento e idade das pacientes foi analisadmdeg@ teste de correlacdo de Spearman,
com nivel de significancia de 5%, no grupo teste.

A correlacao entre idade do paciente, profundidieondagem e nivel de insercdo
foi analisada, no grupo controle, por meio do telgecorrelacdo de Pearson, com nivel de
significancia de 5% (significante se (§85), enquanto que a correlacdo entre o indice de
placa, o indice de sangramento do sulco e a idadepdcientes do grupo controle foi
analisada segundo o teste de correlacdo de Spearomamivel de significAncia de 5%.
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5 RESULTADOS

O grupo teste foi constituido por 25 mulheres,esdtamente saudaveis, que
utilizavam medicamento anticoncepcional por peridelmo minimo 12 meses (média de 4.34
+ 2.49 anos), com idade média de 24.12 + 0.371.@a@gupo controle foi composto por 25
mulheres, sistemicamente saudaveis, que relataram fazer uso de medicamento
anticoncepcional, com idade média de 25.92 + 0&Y&, sem diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p>0.05). Foram adaba4116 sitios, no grupo controle, quanto
a profundidade de sondagem, nivel de insercaocali@iindice de sangramento do sulco e
2735 sitios quanto ao indice de placa. No grupe,tésram investigados 4134 sitios quanto a
profundidade de sondagem, nivel de insercao claicaice de sangramento do sulco e 2757
sitios quanto ao indice de placa.

A andlise comparativa entre 0s grupos mostrou ealifg@as estatisticamente
significativas, segundo o teste t, nas medidagaeqmdidade de sondagem, indice de placa e
indice de sangramento do sulco, porém sem signdiadna medida de nivel de insercéao

clinica, conforme pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1 —Analise comparativa dos parametros clinicos pentals entre 0os grupos teste e
controle, segundo teste t ndo pareado

Teste Controle p
n Média d.p. N Média d.p.
P.S. 4134 2.228 0.011 4116 2.154 0.012 p< 0.0001*
NIC 4134 0.435 0.010 4116 0.412 0.010 p=0.1184
ISS 4134 0.229 0.006 4116 0.148 0.005 p< 0.0001*
IPI 2757  0.206 0.007 2735 0.303 0.008  p<0.0001*

Onde: P.S. — profundidade de sondagem (em milisjethdC- nivel de insercéo clinica (em milimetrd§S —
indice de sangramento a sondagem (0- ausénciaedenga); IPl — indice de placa (0- auséncia; dsenca);
teste t; significante se *p<0,05.
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5 Resultados

Correlacdo entre idade do paciente, tempo de usonuedicamento anticoncepcional e

parametros periodontais clinicos

A correlagcéo entre idade do paciente, tempo dedosmedicamento, profundidade
de sondagem e nivel de inser¢céo, no grupo testeydbada segundo o teste de correlacdo de
Pearson, enquanto que a correlacao entre idadadlenfe, tempo de uso do medicamento,
indice de placa e indice de sangramento foramsaials por meio do teste de correlacdo de

Spearman. Os resultados obtidos estdo descritbab®a 2.

Tabela 2 — Correlacdo entre idade do paciente, tempo de wsoadticoncepcionais e

parametros clinicos periodontais obtidos no gregtet

Tempo de P.S.* NIC* ISS** |P[**
uso*
Idade r=0.471 r=-0.252  r=-0.366 r=-0.200
p=0.018 p=0.225 p=0.071 p= 0.338
Tempo de r=-0.133 r=-0.095 r=0.039
uso p= 0.652 p= 0.652 p=0.673
P.S. r=-0.133 r=0.392 r=-0.005 r=0.005
p= 0.527 p<0.0001 p= 0.747 p= 0.800
NIC r=-0.095 r=0.392 r=0.057 r=-0.017
p= 0.675 p< 0.00001 p= 0.00007 p=0.381
1SS r=0.088 r=-0.001  r=0.067 r=-0.060
p=0.527 p=0.930  p=0.000002 p= 0.002

Onde: P.S.- profundidade de sondagem (em milimjetNI€- nivel de insercéo clinica (em milimetrogS-
indice de sangramento do sulco (0- ausente; lemi®s IPIl- Indice de placa (0- ausente; 1- preyemt

coeficiente de correlacéo; p= valor doTpignificante se <0,05;*teste de correlacdo de Bears teste de

correlagdo de Spearman
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A correlagdo entre idade e os diferentes paramelirtisos obtida no grupo controle
esta descrita na Tabela 3.

Tabela 3 —Correlacao entre idade do paciente e parametimisas periodontais obtidos no
grupo controle

P.S* NIC¥ ISS** |PI**

Idade r=0.014 r= 0.493 r=0.161 r= 0.000
p=0.948 p=0.012 p= 0.443 p= 1.000

P.S. r=0.026 r=-0.006 r=0.089

p=0.105 p=0.699 p< 0.0001

NIC r=0.026 r=0.140 r=0.052
p=0.106 p< 0.0001 p= 0.007

ISS r=-0.006 r=0.117 r=0.008
p= 0.724 p< 0.0001 p= 0.669

Onde: P.S.- profundidade de sondagem (em milimethI€- nivel de insergdo clinica (em milimetrokS-
indice de sangramento do sulco (0- ausente; lepi@s IPI- indice de placa (0- ausente; 1- preemt
coeficiente de correlacé@o; p= valor doTpignificante se <0,05;*este de correlagdo de Bears teste de
correlagédo de Spearman
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6 DISCUSSAO

Nos ultimos anos, alguns estudos (Armitage, 199%xiditi, 1999) tem sugerido que
certos medicamentos exacerbam a resposta inflamatés tecidos periodontais diante da
placa bacteriana, incluindo os anticoncepciondiase de horménios. Este estudo teve como
objetivo avaliar a influéncia dos contraceptivosi®rcombinados atuais na condi¢cao
periodontal geral de mulheres que fazem uso desticamento. Os resultados obtidos neste
estudo sugeriram que pacientes que utilizam ardegrionais h4 pelo menos doze meses
apresentam alteracbes periodontais em comparacagaeentes que ndo utilizam
medicamentos anticoncepcionais.

Diversos estudos descritos na literatura avaliaanfluéncia dos horménios sexuais
sobre a resposta inflamatéria dos tecidos peri@i®narginais durante a puberdade,
gestacdo, ciclo menstrual, pré-menopausa e cono @esnticoncepcionais (Elattar, 1976;
Kalkwarf, 1978; Miyagi, Morishiteet al, 1993; Lapp, Thomast al, 1995; Machtei, Mahler
et al, 2004; Lapp e Lapp, 2005). Os resultados obtidsses estudos sugeriram que 0s niveis
elevados de hormdénios sexuais durante essas ddereondicbes provocam aumento dos
niveis de diversas citocinas inflamatorias, quéesissociadas a alteracdes inflamatérias do
tecido gengival, incluindo maior sangramento a aged (Kalkwarf, 1978; Brooks, 1980;
Miyagi, Morishitaet al, 1993; Amar e Chung, 1994; Lapp, Thonasal, 1995; Machtei,
Mabhleret al, 2004; Lapp e Lapp, 2005).

Entretanto a maioria dos estudos encontrados eratlira referentes a influéncia de
contraceptivos orais sobre os parametros clinedem, em sua maior parte, avaliar somente
os dentes anteriores (Lindhe e Bjorn, 1967; Nakag#&wijiet al, 1994) ou somente uma face
de um molar e uma face de um pré-molar (Kalkwa&@7,81 Kornman e Loesche, 1980), e em
grande parte desses estudos, somente seis dentght(& Wade, 1974; Jensen, Liljemantk
al., 1981; Pankhurst, Waitet al, 1981) especificados por Ramfjord (Ramfjord, 19€0Or
este motivo, esse estudo se propds a avaliar agéanpleriodontal geral de mulheres fazendo
uso de contraceptivos orais comparativamente a ereshque ndo fazem uso desse
medicamento, de forma que a avaliacdo dos parésneliricos foi realizada em todos os
dentes presentes na cavidade bucal, com excec¢derdesos molares.

Muitos estudos prévios (El-Ashiry, El-Kafravet al, 1971; Knight e Wade, 1974;
Kristen, 1976; Kalkwarf, 1978) se propuseram aiaaalos efeitos dos contraceptivos orais

sobre os parametros periodontais clinicos. Enti@t@anmaioria foi realizada nas décadas de
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60 e 70, quando a dosagem hormonal dos contraosia de 2 a 20 vezes mais elevada do
gue a dosagem dos anticoncepcionais orais comldrsdais (Preshaw, Knutsenal, 2001,
Mullally, Coulter et al, 2007). Portanto esse estudo se prop0s a avalidtu&ncia dos
contraceptivos orais combinados atuais sobre ogeanto.

Dentre as marcas comerciais utilizadas pelas meslew grupo teste a concentragéo
de progesterona variou de 0,06 mg a 3 mg, enquactmcentracdo do estradiol variou de
0,015 mg a 0,04 mg (APENDICE A).

A avaliacdo dos parametros clinicos, geralmentegadizada através dos indices
cldssicos de avaliacdo periodontal: indice de plandice gengival, profundidade de
sondagem e nivel de insercdo clinica. No presesttel@ foram investigadas as medidas de
profundidade de sondagem, nivel de insercéo climcice de placa e indice de sangramento
do sulco em pacientes usuarias e ndo usuarias dieamentos anticoncepcionais, estando de
acordo com outros estudos publicados na litergilrAshiry, El-Kafrawyet al, 1970; 1971,
Knight e Wade, 1974; Kalkwarf, 1978; Kornman e layes 1980; Pankhurst, Waigt al,
1981; Kornman e Loesche, 1982; Klinger, Eatkal, 1998; Preshaw, Knutseat al, 2001,
Yalcin, Basegmeet al, 2002; Machtei, Mahleet al, 2004; Mullally, Coulteret al, 2007).

Segundo Armitage, em 1999, a influéncia dos antiepaionais no desenvolvimento
de gengivite se enquadra no quadro denominado elecde gengivais associadas a placa e
influenciadas por medicamentos. Assim sendo, ¢ &ttoldgico primério desta condigcéo € a
presenca de placa dentobacteriana. Os resultadio®®ineste estudo mostraram diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos eacdo ao indice de placa (Tabela 1),
estando de acordo com outros estudos publicadberaura (Knight e Wade, 1974; Elattar,
1976; Kalkwarf, 1978; Kornman e Loesche, 1982; §aonoorthy e Gower, 1989; Amar e
Chung, 1994; Klinger, Eiclet al, 1998; Yalcin, Basegmeezt al, 2002; Machtei, Mahleet
al., 2004), tendo indicado ainda indice de placa imfaros dentes de pacientes que fazem
uso do anticoncepcional, o que poderia ser expicanl menos parcialmente, pelo fato de que
mulheres que fazem uso deste medicamento tendesn wamia vida social ativa podendo
resultar em maiores cuidados com sua aparénciade gan geral (Kalkwarf, 1978; Ndiaye-
Senghor, Ngom-Ndoyet al, 1990).

Diversos estudos publicados na literatura sugerias o aumento da inflamacéo
gengival influenciada pelo aumento dos niveis dosmbnios sexuais, como aquele
observado durante as fases de puberdade e gestdgiestdo associadas com aumento no
indice de placa (Kalkwarf, 1978; Pankhurst, Waiteal, 1981; Sooriyamoorthy e Gower,
1989; Amar e Chung, 1994; Machtei, Mahétral, 2004), o que também foi observado neste
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estudo, visto que o grupo controle apresentou niaitice de placa do que o grupo teste,
embora este tenha apresentado maior indice deasa@gio do sulco e maior profundidade de
sondagem (Tabela 1; p< 0.05). Alem disso, ndo houoggelacdo estatisticamente
significativa entre o indice de placa e os demaispetros clinicos do grupo teste, com
excecao, de uma fraca correlacdo negativa entrdiceide sangramento e o indice de placa,
0 que significa que quanto maior for o indice degsamento, menor o indice de placa
(Tabela 2).

Alguns estudos sugeriram que alteracdes nos ndesshormonios sexuais, seja
durante a gravidez, no ciclo menstrual ou em makhgque fazem uso de contraceptivos orais,
resultam em aumento no grau de inflamagéao gengnegmo sem aumento concomitante no
indice de placa (Kalkwarf, 1978; Kornman e Loesdf82; Amar e Chung, 1994; Raber-
Durlacher, Van Steenberget al, 1994; Gornstein, Lappt al, 1999; Reinhardt, Paynst
al., 1999; Machtei, Mahleet al, 2004). Porém, essa associa¢cao nao foi observadagos
estudos (Knight e Wade, 1974; Jensen, Liljensrél, 1981; Preshaw, Knutse al, 2001).

Os resultados obtidos demonstraram ainda que @ gespe apresentou maior indice
de sangramento do sulco do que o controle, est@@@dzordo com outros relatos publicados
na literatura (El-Ashiry, El-Kafrawyet al, 1971; Bonner, 1978; Kalkwarf, 1978;
Sooriyamoorthy e Gower, 1989; Amar e Chung, 19%pd, Thoma®t al, 1995; Mullally,
Coulter et al, 2007). Esse resultado pode ser atribuido aotosfdbs horménios sexuais
sobre a resposta do hospedeiro, visto que o imlicplaca apresentou-se estatisticamente
menor no grupo teste do que no grupo controle, rewdye uma resposta exacerbada a
irritantes locais em mulheres que fazem uso deraceptivos orais combinados (Hugoson,
1971; Hugoson e Lindhe, 1971; O'neil, 1979b; Saongorthy e Gower, 1989; Amar e
Chung, 1994).

Assim sendo, 0 aumento da prevaléncia e severideddteracdes gengivais nessas
condicbes poderia estar correlacionado a duas gaeslidistintas: alteragcdo qualitativa da
placa e/ou alteracdo na resposta do hospedeirangl@studos realizados em gestantes
demonstraram que as alteracbes gengivais estdo ewalsntes no 2° e 3° trimestres
gestacionais (Bonner, 1978; Raber-Durlacher, Zagleeret al, 1991; Amar e Chung, 1994;
Mariotti, 1994; Machuca, Khoshfe& al, 1999; Sant'ana, 2008) quando os niveis hormonais,
especialmente de progesterona, estdo mais elev@mwiyamoorthy e Gower, 1989;
Zachariasen, 1989; Raber-Durlacher, Van Steenbergah 1994). Além disso, a alteracéo
hormonal observada durante a gravidez influencigraiferacdo de algumas espécies

bacterianas, especialmenterevotella intermedia(Kornman e Loesche, 1980; 1982;
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Sooriyamoorthy e Gower, 1989; Muramatsu e Takad€i94; Raber-Durlacher, Van
Steenbergesmt al, 1994) eCampylobacter rectugyokoyama, Hinodest al, 2005). Por outro
lado, os horménios sexuais também estimulam a iataghio e permeabilidade vascular
(Lindhe e Branemark, 1967b; a; Hugoson, 1970; Maw@riVaterhouset al, 1974; Brooks,
1980; Gornstein, Lappet al, 1999), aumentam a sintese de mediadores inflaimstd
(Goodson, Dewhirset al, 1974; Elattar, 1976; Machtei, Mahlet al, 2004; Lapp e Lapp,
2005), a quimiotaxia de neutrofilos (Miyagi, Aoyamiaal, 1992; Ferris, 1993) e diminuem a
guantidade de células T e B no tecido conjuntivaggal (O'neil, 1979a; Aboul-Dahab, El-
Sherbinyet al, 1994).

A hipotese de que niveis elevados de horméniosasexesencadeiam alteracdes nos
tecidos e na resposta do hospedeiro € suportaddiyessos estudos na literatura (Kalkwarf,
1978; Sooriyamoorthy e Gower, 1989; Ndiaye-SengNgom-Ndoyeet al, 1990; Amar e
Chung, 1994; Yalcin, Basegmet al, 2002; Machtei, Mahleet al, 2004). Alguns autores
justificam esse aumento no indice gengival a alfeys na microbiota subgengival decorrente
da utilizacdo dos hormoénios sexuais como subspata o crescimento de determinadas
espécies bacterianas (Kornman e Loesche, 1980;erlenslijemark et al, 1981;
Sooriyamoorthy e Gower, 1989; Nakagawa, Fajial, 1994; Klinger, Eicket al, 1998),
conforme ja mencionado. Outros autores atribuenaiomindice de sangramento ao aumento
na producdo de certas citocinas e prostaglandiBisdtar, 1976; Brooks, 1980; Miyagi,
Morishitaet al, 1993; Lapp, Thomast al, 1995; Machtei, Mahleet al, 2004).

A presenca de niveis elevados de progesterona atéopografia microvascular,
aumenta a permeabilidade dos tecidos gengivaistengro de leucdcitos polimorfonucleares
no sulco gengival, enquanto niveis elevados degio resultam em aumento na producao
de prostaglandinas, em especial a R@Equal é liberada localmente e tem diversososfeit
inflamatorios nos tecidos periodontais, dentre,alasodilatacdo, aumento na permeabilidade
vascular nos sitios de inflamacdo, que em conjuesoltam em uma resposta gengival
inflamatodria exacerbada aos irritantes locais (h&dAttstromet al, 1969; El-Ashiry, EI-
Kafrawy et al, 1971; Kalkwarf, 1978; Pankhurst, Waigt al, 1981; Sooriyamoorthy e
Gower, 1989; Miyagi, Morishitat al, 1993; Amar e Chung, 1994; Yalcin, Basegmaéeal,
2002). Também a correlagcdo de um maior indice gahgom aumento na producédo de TNF-
a decorrente da acdo de hormoénios sexuais foi ilgaet (Machtei, Mahleet al, 2004),
visto que o TNF € o principal mediador da respodgtamatéria a bactérias Gram-negativas e
outros microrganismos infecciosos, sendo respohgdme estimular o recrutamento de

neutrofilos e mondcitos para locais de infecgdo tigaia essas células para erradicar
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microrganismos, além de estimular a liberacdo deniquinas pelas células endoteliais e
macrofagos (Graves e Cochran, 2003; Azuma, 2006).

Entretanto, outros estudos nao observaram difeseegtatisticamente significativas
no indice de sangramento gengival em mulheres deaisrelevados de horménios sexuais
quando comparadas com mulheres que nao apresessancandicéo (Knight e Wade, 1974;
Jensen, Lillemarket al, 1981; Klinger, Eicket al, 1998; Preshaw, Knutsegt al, 2001;
Yalcin, Basegmezt al, 2002), que poderia ser explicado pela auséncieeckptores para
esses hormoénios nesses tecidos (Parkar, Newshaad, 1996) ou pela baixa dosagem
hormonal dos medicamentos, cujos efeitos, seguiglns autores, sdo dose-dependentes
(Pankhurst, Waitet al, 1981; Lapp, Thomast al, 1995; Preshaw, Knutsen al, 2001).

A profundidade de sondagem foi avaliada neste estliedtido a relatos prévios da
literatura (Birkedal-Hansen, 1993; Morris, Harpral, 1993; Lapp, Thomast al, 1995;
Kornman, Cranet al, 1997; Assuma, Oated al, 1998; Delima, Oatest al, 2001; Machtei,
Mabhleret al, 2004; Lapp e Lapp, 2005) os quais sugeriram &s8x entre niveis mais altos
de hormdnios sexuais e hiperplasia gengival, fodnan que alguns chamam de falsa bolsa
(Lynn, 1967; Kaufman, 1969; Sperber, 1969; Kriste9/6; Brooks, 1980; Sooriyamoorthy e
Gower, 1989; Mariotti, 1994). Neste estudo, o grippste apresentou maior profundidade
média (2.228_+0,0118) do que o grupo controle (2.15400120), conforme pode ser
observado na Tabela 1, com diferencas estatistidg@nsegnificantes entre os grupos. Tais
resultados ndo estdo de acordo com resultados teaos na literatura (Klinger, Eiait al,
1998; Yalcin, Basegmeet al, 2002; Machtei, Mahleet al, 2004). Alguns autores (Lindhe,
Attstrom et al, 1969; Jensen, Liljemar&t al, 1981; Ndiaye-Senghor, Ngom-Ndog¢ al,
1990; Klinger, Eicket al, 1998) sugeriram que, embora ocorram alteracOaktajivas na
microbiota subgengival influenciada por horméniegusis, mulheres que mantém um bom
controle de placa ndo apresentam alteracdes nameaos clinicos, como indice gengival e
profundidade de sondagem. Porém, considerandoteragiles que ocorrem na topografia
microvascular, a vasodilatacdo, o aumento na pditidssde e no fluxo do fluido gengival
desencadeados pela presenca de niveis elevadosogestprona e estrogénio, pode-se
justificar os achados deste estudo referentes fqutiolade de sondagem estatisticamente
maior no grupo experimental (Tabela 1). Pois tdieracOes exacerbam a resposta
inflamatdria e podem resultar em hiperplasia geaidiiynn, 1967; Sperber, 1969; Mariotti,
1994).

Outra alteracdo na resposta do hospedeiro decerdantinfluéncia de hormoénios

sexuais em niveis circulantes mais elevados é exagio na producdo de citocinas e
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prostaglandinas, como a IL-1, TNF e BGEs quais sdo intimamente relacionadas com a
destruicdo tecidual e a reabsorcédo 6ssea, poimaiaaativacdo das MMPs, na ativacdo de
enzimas proteoliticas como a colagenase e atuarbétanma formacdo de osteoclastos
(Elattar, 1976; Lapp, Thomaet al, 1995; Assuma, Oatext al, 1998; Delima, Karatzast

al., 2002; Graves, 2008). Devido a esse possiveloefiwis hormodnios sexuais, este estudo
também avaliou o nivel de insercao clinica de nrekhgue fazem uso de contraceptivos orais
e o0s resultados mostraram uma média ligeiramenter ma nivel de insercdo clinica do
grupo experimental em comparacdo ao grupo contqebeém essa diferenca néo foi
estatisticamente significativa (Tabela 1; p>0,@bjue esta de acordo com alguns estudos
(Knight e Wade, 1974; Sooriyamoorthy e Gower, 198&ger, Eicket al, 1998; Machtei,
Mabhleret al, 2004).

Uma possivel explicacdo para tal resultado € a ec@uoprovada presenca de
receptores dos hormonios sexuais femininos nodeg@hgival (Ojanotko-Harri, Forssedt
al., 1992; Parkar, Newmaet al, 1996), o que resulta na possivel hipotese de agpue
horménios sexuais femininos possam afetar os tecpiriodontais de forma indireta,
mediada pelos efeitos secundarios no infiltrad@deitario presente no tecido periodontal
inflamado (Parkar, Newmamt al, 1996; Klinger, Eicket al, 1998). Outra possivel
explicacéo para esses resultados seria o fatoelesjoontraceptivos orais combinados atuais
apresentam baixas dosagens de estrogénio e progestendo contribuindo de forma
significante para a progressdo da doenca periddomtacipalmente em pacientes que
apresentam bom controle de placa (Ndiaye-Senghgmmi\Ndoyeet al, 1990; Nakagawa,
Fuji et al, 1994; Preshaw, Knutse al, 2001).

Porém, alguns estudos ressaltam a influéncia daosaoeptivos orais nos niveis de
citocinas e prostaglandinas diretamente relaciaaddestruicdo periodontal e a reabsorcao
O0ssea como a IL-1, o TNF e a PGElattar, 1976; Honig, Rordorf-Adarat al, 1989;
Fujihashi, Konoet al, 1993; Lapp, Thomast al, 1995; Morishita, Miyagiet al, 1999;
Delima, Karatzagt al, 2002; Guncu, Tozurat al, 2005; Lapp e Lapp, 2005), influenciando
ainda na producao de enzimas proteoliticas e de $M(&ERttar, 1976; Lapp, Thomas al,
1995; Lapp e Lapp, 2005), ja que existem contreagrguanto a auséncia de receptores do
estrogénio e progesterona no tecido periodontatte/i Gordonet al, 1982; Vittek,
Hernandezt al, 1982; Vittek, Munnanget al, 1982). Além disso, 0 aumento na prevaléncia
de microorganismos como Rrevotella intermedia(Kornman e Loesche, 1980; Jensen,
Lillemark et al, 1981; Machtei, Mahleet al, 2004)durante o uso deste medicamento, nos

permite sugerir que a resposta inflamatoria de erathque fazem uso de contraceptivos orais
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pode se encontrar alterada (Knight e Wade, 1974riygmoorthy e Gower, 1989; Lapp,
Thomaset al, 1995; Lapp e Lapp, 2005), tornando essas mulhmas susceptiveis ao
desenvolvimento e progresséo da doenca period@gatar e Chung, 1994).

Sabe-se que tanto a prevaléncia quanto a severidadeloenca periodontal
aumentam com a idade, devido a exposicdo prolongamlaros fatores de risco durante a
vida. Os resultados deste estudo também indicateamgo existe correlacdo entre indice de
placa, indice gengival e profundidade de sondagem a idade, mas houve correlacéao
positiva estatisticamente significativa entre oehigle insercédo clinica e a idade no grupo
controle (Tabela 3). Outros autores ja observaramrelacdo positiva entre idade e
profundidade de sondagem (Lindhe, Attstremmal, 1969; Jensen, Liljemarkt al, 1981;
Nakagawa, Fujiet al, 1994; Yalcin, Basegmeet al, 2002) e idade e perda de insercéo
(Pankhurst, Waitet al, 1981; Morris, Harpeet al, 1993).

Outro aspecto importante a ser discutido diz réspaiinfluéncia da dosagem
hormonal e tempo de uso da medicacdo sobre ascéesdperiodontais. Considerando que
esses hormonios aumentam a producéo de citocidasflamatorias e prostaglandinas, as
quais, por sua vez, resultam em alteracoes nassgwale MMPs e de enzimas proteoliticas
envolvidos no processo de destruicdo tecidual lesoegdo 6ssea, parece racional considerar
que a exposicao continua e por longos periodosrdpa aos contraceptivos orais represente
um maior risco de desenvolvimento e progressaoagmgh periodontal (Knight e Wade,
1974; Kalkwarf, 1978; Lapp, Thomas al, 1995; Assuma, Oatex al, 1998; Klinger, Eick
et al, 1998; Machtei, Mahleet al, 2004; Lapp e Lapp, 2005). No presente estudohnéwe
correlacdo positiva estatisticamente significatemtre indice de placa, indice gengival,
profundidade de sondagem e nivel de insercéo &ltom o tempo de uso do medicamento
(Tabela 2). Esses achados podem ser justificadts Ipgixa dosagem hormonal dos
medicamentos utilizados pelas pacientes selecisnadsstao de acordo com outros estudos
realizados com mulheres que fazem uso de contraogpbrais combinados de baixa
dosagem hormonal, no qual n&o foi observada diferesstatisticamente significativa nos
parametros clinicos, indice de placa e indice gahgPreshaw, Knutseat al, 2001). No
entanto, esses resultados ndo estdo de acordo obwos gelatados em estudo recente
(Mullally, Coulter et al, 2007), no qual foi concluido que mulheres quesrfazuso de
contraceptivos orais combinados de baixa dosageesamam maior grau de inflamagao
periodontal, maior profundidade de sondagem e maéoda de insercdo clinica, quando

comparadas a mulheres que néo fazem uso do meditame
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Alguns autores n&o encontraram correlacdo posiige o tempo de uso de
anticoncepcionais orais e indice gengival ou degp(Knight e Wade, 1974), corroborando os
achados deste estudo, embora se observe corrglagédva entre tempo total de uso do
medicamento e a perda de insercdo em mulheresgen fuso de contraceptivos por periodo
superior a dezoito meses de uso ininterrupto doicaetnto (Knight e Wade, 1974),
provavelmente decorrente das alteracfes na respostae causadas pelos hormonios
sexuais. Em contrapartida, Pankhurst et al. (198Bo encontraram diferencas
estatisticamente significantes entre perda de gisee 0 tempo de uso de contraceptivos
orais, embora tenha sido observada correlagaavaosittre o tempo de uso do medicamento
e o indice gengival em mulheres que faziam usedastlicamento por periodo superior a 5
anos comparado a mulheres que utilizavam o mediant&@ menos de 5 anos, sugerindo
gue o efeito do medicamento € cumulativo, provaeabs relacionados aos efeitos dos
hormoénios sexuais na vascularizacao e permealdlidgtgival, mediada por aumento na
producdo de prostaglandinas, e alteragfes na tasposnolégica do hospedeiro (Vittek,
Rappaportt al, 1979; Brooks, 1980; Sooriyamoorthy e Gower, 1988ar e Chung, 1994).

Outros autores (El-Ashiry, El-Kafrawet al, 1971). concluiram que a maior
influéncia dos contraceptivos orais no tecido gesigpcorre durante os primeiros 3 a 6 meses
de uso deste medicamento, pois apés nove meses ais contraceptivos orais, 0s escores
gengivais tendem a diminuir, de forma que mulh&eendo uso por 1 ou 2 anos apresentam
escores gengivais similares aos de mulheres geenfaso deste medicamento por apenas 3
meses. No estudo em questéo, no entanto, obsesvoiaisr indice de sangramento gengival
no grupo de mulheres que faziam uso de contraceptivais ha mais de doze meses em
relacdo a mulheres ndo usuarias de contracepth\ssm, foi sugerido que os horménios
sexuais exercem efeitos sobre mastocitos gengivessltando na liberacdo de histamina e
enzimas proteoliticas e, desta maneira, gerangostsinflamatoria exacerbada aos irritantes
locais, a qual tende a diminuir apés a liberacatode o contetdo dessas células (El-Ashiry,
El-Kafrawy et al, 1971).

Embora alguns estudos tenham investigado a inflaéias contraceptivos orais na
condicao periodontal, muitos dos mecanismos ero$vheste processo ndo estao totalmente
esclarecidos. Além disso, ndo existem muitos estmdoliteratura relacionados a influéncia
dos contraceptivos orais combinados atuais, cigagbm hormonal € altamente reduzida em
comparacdo com 0s contraceptivos orais avaliadosnaiaria dos estudos encontrados.
Portanto, os efeitos desse medicamento no desemerito e progressdo da inflamacao

gengival ndo sao completamente conhecidos. Visahanodar e complementar os resultados
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obtidos, outros estudos deverdo ser realizadozamdo grupos experimentais com diferentes
periodos de uso continuo de contraceptivos oraibirmdos atuais, com o intuito de avaliar

sua influéncia em longo prazo.
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7 CONCLUSOES

A andlise dos resultados obtidos, dentro da mebdgdomlempregada neste estudo,
permitiu concluir que os contraceptivos orais caorabdos, disponiveis atualmente no
mercado, podem influenciar a condicdo periodongal placientes apds o uso continuo por
mais de 12 meses, independentemente do contrplackee da idade, resultando em aumento
da profundidade de sondagem e do sangramento géreillgeiro aumento da perda de

insercao.
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APENDICE

APENDICE A — OS TIPOS DE ANTICONCEPCIONAIS USADOS, DOSAGEM DE
HORMONIOS E TEMPO DE USO DE CADA PACIENTE DO GRUPO

TESTE
MARCA TEMPO
SuUJ. IDADE COMERCIAL DOSAGEM HORMONAL DE USO
M.G.R. 27 YAZ 3 mg — Drosperinona 7 anos
0,02 mg - Etinilestradiol
3 mg — Drosperinona
N.A. 20 YAZ o ) 5 anos
0,02 mg - Etinilestradiol
0,60 mg — Gestodeno
S.S. 25 MINESSE o _ 6 anos
0,015 mg - Etinilestradiol
, 3 mg — Drosperinona
K.F.N. 24 YASMIN o ) 6 anos
0,03 mg - Etinilestradiol
., 3 mg — Drosperinona
L.M. 22 YASMIN o ) 1,5 anos
0,03 mg - Etinilestradiol
0,075mg — Gestodeno
M.F.C.M. 21 FEMINIANE o _ 5 anos
0,02 mg- Etinilestradiol
. 0,075 mg — Gestodeno
R.SP. 23 TAMISA 35 3 anos
0,03 mg - Etinilestradiol
. 3 mg — Drosperinona
V.D 20 YASMIN 4 anos
0,03 mg - Etinilestradiol
2 mg - acetato de Ciproterona
J.M.Y 23 DIANE o _ 5 anos
0,035 mg - Etinilestradiol
0,25 mg - Desogestrel (7
comp.)0,125 mg - Desogestrel (1«
GRACIAL comp.)
M.C. 24 : , _ 2,7 anos
(BIFASICO) 0,04 mg - Etilestradiol (7
comp.)0,03 mg - Etilestradiol (14
comp.)
., 3 mg — Drosperinona
D.O 21 YASMIN o ) 5 anos
0,03 mg - Etinilestradiol
R.S 26 yasMiN Mg~ Drosperinona 6 anos

0,03 mg - Etinilestradiol
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MARCA TEMPO
SUJ. IDADE COMERCIAL DOSAGEM HORMONAL DE USO

0,25 mg - Desogestrel (7 comp.)0,125
GRACIAL  mg - Desogestrel (14 comp.)
(BIFASICO) 0,04 mg - Etilestradiol (7 comp.)0,03
mg - Etilestradiol (14 comp.)

C.N.L. 28 3 anos

0,25 mg - Desogestrel (7 comp.)0,1

GRACIAL mg - Desogestrel (14 comp.)
T.M.J 24 10 anos

(BIFASICO) (04 mg - Etilestradiol (7 comp.)0,0
mg - Etilestradiol (14 comp.)
3 mg — Drosperinona

M.F.F. 24 YAZ 2 anos
0,02 mg - Etinilestradiol

0,25 mg - Desogestrel (7 comp.)0,1

GRACIAL mg - Desogestrel (14 comp.)
T.C.B. 25 6 anos

(BIFASICO) 0,04 mg - Etilestradiol (7 comp.)0,0:
mg - Etilestradiol (14 comp.)
2 mg - acetato de Ciproterona
F.L. 22 DICLIN 9 P 7 anos
0,035 mg — Etinilestradiol
0,06 mg — Gestodeno
N.S. 21 SIBLIMA 2 3 anos
0,015 mg - Etinilestradiol
. 3 mg — Drosperinona
F.C 21 YASMIN 4 anos
0,03 mg - Etinilestradiol
2 - tat iprot
L.R.S. 21 SELENE mg - acetato de Ciproterona 3 anos
0,035 mg - Etinilestradiol
2 mg — Acetato de clormadiona
A.S.C 24 BELARA 2 anos
0,03 mg — Etinilestradiol
7 - t
E.N.A 24 FEMIANE 0.075mg — Gestodeno 1 ano
0,02 mg- Etinilestradiol
LY 26 DIANE 2 mg - acetato de Ciproterona 7 anos

0,035 mg - Etinilestradiol
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MARCA TEMPO
SUJ. IDADE COMERCIAL DOSAGEM HORMONAL DE USO

0,25 mg - Desogestrel (7 comp.)0,125
GRACIAL mg - Desogestrel (14 comp.)
(BIFASICO) 0,04 mg - Etilestradiol (7 comp.)0,03
mg - Etilestradiol (14 comp.)
0,075 mg — Gestodeno

D.R.G 23 DIMINUT o _ 5 anos
0,2 mg - Etinilestradiol

2,5 anos

3 mg — Drosperinona

M.G. 24 YASMIN 7 anos

0,03 mg - Etinilestradiol

3 mg — Drosperinona
L.M.S 23 YAZ g P 1 ano

0,02 mg - Etinilestradiol

3 mg — Drosperinona
J.C.G 24 YAZ 1 ano

0,02 mg - Etinilestradiol

0,075mg — Gestodeno

L.L. 25 FEMIANE 2 anos

0,02 mg- Etinilestradiol

0,15 mg — Desogestrel
R.D 28 MNIAN g g 7 anos

0,02 mg - Etinilestradiol
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ANEXOS

ANEXO A — OSCILACOES DOS HORMONIOS SEXUAIS DURANTE O CICLO
MENSTRUAL

Serum hormonal levels

Lactic hormone (LH)
Estradiol (E,)
Progesterone (P) = = = = = = = — = — ..

Follicular stimulating hormone (FSH)

Cycle date

>

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Fonte: MACHTEI et al., 2004
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ANEXO B — APROVACAO DA PESQUISA PELO COMITE DE ETICA E PESGBA DA
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE BAURU DA UNIVERSIDADE [E
SAO PAULO

Universidade de Sio Paulo
Faculdade de Odontologia de Bauru

Al Dr. Octivio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP - CEP 17012-901 - C.P. 73
PABX (0XX14)3235-8000 - FAX (0XX14)3223-4679

4

‘

Comité de Etica em Pesquisa (14)3235-8356
e-mail: mferrari@fob.usp.br

Processo n® 123/2008

Bauru, 30 de outubro de 2008.

Senhor Professor,

O projeto de pesquisa encaminhado a este Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos,
denominado "A influéncia dos contraceptivos orais na condigio periodontal’, de autoria de
Roberta Santos Domingues, que serd desenvolvido sob sua orientagéo, foi enviado ao relator
para avaliaglo

Na reunido de 29 de outubro de 2008 o parecer do relator, aprovando o projeto, fol aceito
pelo Comitd, considerando que néo exislem infragbes élicas pendentes

Informamos que apds o envio do trabalho concluido, este Comité enviara o parecer final, que
sera utilizado para publicacéo do trabalho.

Atenciosamente,

}‘I'A_,UA_QH -

Prof* Dr* Maria Teresa Atta
Coordenadora

Prof. Dr. Euloir Passanezi
Docente do Departamento de Protese
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ANEXO C — FICHA DE AVALIAGCAO CLINICA PERIODONTAL UTILIZADA N ESTE
ESTUDO

EXAME PERIODONTAL

Responsdvel pelo exame:

DATA: / /

VESTIBULAR LINGUAL INDICE IND.GENGIVAL

DENTE
Bolsa Recessio Bolsa Recessio Placa Vest Ling.
M|C|D M{C|D M[C|D MICID D|V|L M MIC|D M[{C|D

18
17
16
15
14
13
12
11

Bolsa Recessiio Bolsa Recessio Placa Vest Ling.

21

23
24
25
26
27
28

Bolsa Recessio Bolsa Recessiio Placa Vest Ling.

38
37
36
35
34
33

32
k]|

Bolsa Recessio Bolsa Recessio Placa Vest Ling.

ai
42
43
44
45
46
47
43
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ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DOS SEATOS
DE PESQUISA

e, Universidade de Siao Paulo
o Faculdade de Odontologia de Bauru

Lo f Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-901 — C.P. 73
o L PABX (OXX14)3235-8000 — FAX (OXX14)3223-4679

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A pesquisa “A influéncia de contraceptivos orais na condigao periodontal”
pretende avaliar as alteragbes que podem ocorrer no periodonto de mulheres, enfre 18 e 35
anos, que fazem uso do medicamento em questio por um periodo de no minimo 12 meses,
sem interrupgao.

As voluntarias que concordarem em participar desta pesquisa serdo submetidas a um
exame de sondagem periodontal, o qual consiste na infrodugdo da ponta afilada de um
instrumento milimetrado, chamado sonda milimetrada, no espago entre o dente e a margem
gengival(sulco gengival), sem aplicagdo de forga excessiva pelo examinador. O procedimento
descrito ndo acarretara risco as participantes voluntarias e nao ha nenhum beneficio envolvido,
porém estardo contribuindo na amphiagao dos conhecimentos cientificos. As voluntarias téni o
direito de desistir da participagdo na pesquisa em qualquer momento, sem dar explicagbes
sobre o motivo, mesmo fendo assinado seu consentimento. Caso haja algum tipo de
reclamagdo a ser feila a respeito desta pesquisa ou se a parlicipante precisar de informagées
adicionais, poderé entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia de Bauru no enderego Al. Dr. Octavio Pinheiro Brizolla, 9-75 — Baurw/SP ou'pelo
telefone (14) 3235-8356. O professor responsavel pela pesquisa Prof. Dr. Euloir Passanezi
encontra-se no endereco Al Dr. Octavio Pinheiro Brizolla, 9-75 — Bauwru/SP ou pelo telefone
(14) 3235-8278 e a pesquisadora Roberta Santos Domingues pode ser enconirada no lelefone
(14) 8144-9283,

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr. (a)

portador(a) da cédula de identidade . apos leitura minuciosa
das informagbes constantes neste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO,
devidamente explicada pelos profissionais em seus minimos detalhes, ciente dos servicos e
procedimentos aos quais sera submetido, nao restando quaisquer dlvidas a respeito do lido e
explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO concordando em participar
da pesquisa proposlta.

Fica claro que o sujeito da pesquisa ou seu representante legal, pode a qualquer
momento retirar seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de participar desta
pesquisa e ciente de que todas as informacoes prestadas tornaram-se confidenciais e
guardadas por forca de sigilo profissional (Art. 9° do Cédigo de Etica Odontolégica).

Por estarem de acordo assinam o presente termo.

Bauru-SP, de de

Assinatura do Sujeito da Pesquisa Assinatura do Autor
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