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Niveis séricos de vitamina D e periodontite cronica em
pacientes com doenca renal cronica

Serum levels of vitamin D and chronic periodontitis in patients with

chronic kidney disease

Resumo

Introdugao: A concomitancia de periodon-
tite cronica (PC) em pacientes com doenca
renal cronica (DRC) tem sido associada a
desfechos adversos. A deficiéncia de vita-
mina D (25(OH)D) parece desempenhar
papel importante na PC e niveis inadequa-
dos de vitamina D tém sido descritos em
pacientes com DRC. Objetivo: Examinar a
relagdo entre niveis séricos de vitamina D
e PC em pacientes com DRC pré-dialitica.
Método: Estudo de caso-controle, defini-
dos, respectivamente, como pacientes com
DRC e PC e DRC sem PC. Os dados de-
mogrificos, de exame fisico e laboratoriais
foram obtidos no dia da consulta. A DRC
foi definida e estagiada segundo a NKF
QDOKI™., Os niveis séricos de 25(OH)
D foram dosados por quimioluminescén-
cia quando da avaliagio da PC, a qual
foi caracterizada segundo os critérios de
Academia Americana de Periodontologia
(1999). Os resultados de 25(OH)D foram
estratificados em deficiéncia (< 14 ng/mL),
insuficiéncia (15-29 ng/mL) e suficiéncia
(= 30 ng/mL). Resultados: Um total de 29
pacientes foram estudados, 15 no grupo
caso e 14 no grupo controle. Os pacientes
casos apresentaram mediana de 25(OH)
D inferior a dos pacientes controles (22,6
vs. 28,6 ng/mL; p < 0,01). A frequéncia de
pacientes casos com insuficiéncia/deficién-
cia de vitamina D foi maior do que entre
os pacientes controles (93,3% vs. 57,1%,
p < 0,004). Por outro lado, o percentual
de pacientes com suficiéncia de vitamina D
foi maior entre os controles se comparados
aos integrantes do grupo casos (42,9% wvs.
6,7%, p < 0,004). Conclusdao: Em pacien-
tes com DRC, a deficiéncia de vitamina D
se associa com PC.

Palavras-chave: insuficiéncia renal cronica,
periodontite cronica, vitamina D.

ABSTRACT

Introduction: Concomitance of chron-
ic periodontitis (CP) in patients with
chronic kidney disease (CKD) have been
associated with adverse outcomes. Vi-
tamin D (25(OH)D) deficiency my play
a role in CP and inadequate vitamin D
status is common among patients with
CKD. Objective: To examine the re-
lationship between vitamin 25(OH)D
and CP in patients with CKD not yet
on dialysis. Method: A case-control
study was conducted. Cases and con-
trols were defined as patients with CKD
with and without CP, respectively. The
demographic, clinical and laboratory
data were obtained when the patient
was attended in the outpatient clinic.
CKD was defined and staged according
to the NKF QDOKI™. Serum 25(OH)
D levels were measured by chemilumi-
nescence when assessing the CP, which
was definined according to the Ameri-
can Academy of Periodontoly (1999).
Serum 25(OH)D levels were stratified
into deficient (< 14 ng/mL), insufficient
(15-29 ng/mL) and sufficiency (> 30 ng/
mL). Results: A total of 15 cases were
compared with 14 controls. Cases had
lower median 25(OH)D levels than con-
trols (22.6 versus 28.6 ng/mL, p < 0.01)
and were more likely to be categorized
as vitamin D insufficiency/deficiency
(93,3% wversus 57,1%, p < 0,004). On
the other hand, the percentage of con-
trols with vitamin D sufficiency was
higher then cases (42,9% versus 6,7%,
p < 0,004). Conclusion: In patients with
CKD not yet on dialysis, vitamin D defi-
ciency is associated with CP.

Keywords: chronic periodontitis, renal in-
sufficiency, chronic, vitamin D.



INTRODUCAO

A periodontite cronica (PC) é uma infeccdo subgen-
gival, predominantemente causada por bactérias
Gram-negativas' e caracterizada por periodos de exa-
cerbacdo e remissiao. No Brasil, cerca de 70% dos in-
dividuos acima de 30 anos apresentam PC na forma
moderada, representada pelo nivel de inserc¢do clinica
(NIC) > 5 mm e 52% destes na forma grave da do-
enca (NIC > 7 mm).? Pacientes, na pré-didlise e em
hemodiilise, apresentaram prevaléncia de PC mais
grave quando comparados a pacientes em didlise peri-
toneal e individuos sauddveis.’> A PC, na forma grave,
pode levar a perda dentdria* e se associa a risco au-
mentado de doenga cardiovascular,® controle glicémi-
co inadequado em pacientes com diabete melitus tipo
2,6 gravidez complicada,” acidente vascular cerebral,®
sendo considerada um importante problema de satude
publica que pode ser prevenido e tratado.

Estudos recentes sugerem alta prevaléncia de PC
em pacientes com DRC tanto nos estdgios pré-diali-
ticos”!® quanto no estagio dialitico.'>'> Em pacien-
tes com DRC, a PC é mais grave e observa-se maior
prevaléncia de patégenos bacterianos periodontais se
comparados aos individuos saudaveis.'> O impacto
desfavoravel da ocorréncia da PC, no curso da DRC,
ndo estd completamente definido, mas a sua associa-
¢ao desfavoravel com as doencas cardiovasculares,'*
principais causas de 6bito no paciente com doenga
renal,’ pode constituir um novo fator de risco ainda
pouco valorizado.

A vitamina D apresenta fungdo importante na
resposta imunoldgica e pode desempenhar um papel
chave na PC, observada em pacientes com DRC.
Estudos tém evidenciado a associagdo entre saude pe-
riodontal e ingestdo de vitamina D.!%!” A suplemen-
tag¢do de vitamina D e cdlcio melhora a saide perio-
dontal, aumenta a densidade 0ssea na mandibula e
inibe a rebsorcdo Gssea alveolar.'®"” Postulamos que o
nivel inadequado de vitamina D favorece a ocorréncia
de PC em pacientes com DRC; assim, o objetivo do
estudo é examinar a relacdo entre niveis séricos de
vitamina D e PC em pacientes com DRC pré-dialitica.

METobpos

Trata-se de um estudo caso-controle, realizado em
pacientes acompanhados no ambulatério de preven-
¢do secundaria do Nicleo Interdisciplinar de Estudos,
Pesquisas e Tratamento em Nefrologia (NIEPEN) da

Niveis de vit. D e PC em pacientes com DRC

Universidade Federal de Juiz de Fora e Fundacio
IMEPEN, no periodo de 11/2009 a 08/2012.

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos e
com DRC pré-dialitica, nos estagios 3B a 5, na fai-
xa etdria de 30 a 78 anos. Nao foram incluidos os
pacientes tabagistas, em uso de anti-inflamatérios,
de utilizacdo de antibidtico nos dltimos trés meses,
as gravidas, os com diagnéstico de cancer, os porta-
dores do virus HIV, os diabéticos ndo compensados,
os portadores de outras infecgdes ou com quadro
de febre de origem indeterminada, os tratados para
periodontite nos ultimos 6 meses e com doengas
periodontais agressivas ou agudas.

A taxa de filtracdao glomerular (TFG) foi estimada
a partir da dosagem da creatinina sérica, utilizando-se
a equacdo desenvolvida pelo grupo de estudo Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI).2° O diagnostico da DRC seguiu os critérios pro-
postos pelo NKF KDOQI™.?!

A dosagem de 25 hydroxi-vitamina D (25(OH)D)
foi realizada pela técnica quimioluminescéncia em
soro estocado a -80°C, obtido no dia do exame perio-
dontal. O nivel sérico de 25(OH)D foi utilizado como
reserva organica de vitamina D. A 25(OH)D sérica re-
presenta a combinacdo de fontes enddégenas e exdge-
nas de vitamina D e apresenta meia vida prolongada.?
Os resultados de 25(OH)D foram estratificados em
deficiéncia (< 14 ng/mL), insuficiéncia (15-29 ng/mL)
e suficiéncia (> 30 ng/mL).

O exame periodontal foi conduzido por duas
examinadoras devidamente qualificadas. Todos os
dentes, exceto terceiros molares, foram examinados.
Profundidade de sondagem (PS) e recessdo gengival
foram mensuradas nos seis sitios por dente (mesio-
-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual,
lingual, disto-lingual), utilizando sonda computado-
rizada (Florida Probe Corp., USA). As mensuragdes
foram expressas em milimetros. O nivel de inser¢do
clinica (NIC) foi calculado através da distincia da PS,
a partir da jungdo cemento/esmalte somada a reces-
sdo gengival e subtraindo-se a hiperplasia gengival.
O numero de sitios com placa bacteriana foi quan-
tificado pela presenga ou auséncia de placa dental
supragengival, assim como o numero de sitios com
sangramento a sondagem (SS).

A habilidade do profissional foi testada pelo co-
eficiente de correlacdo, por meio do teste estatistico
Kappa. O coeficiente intraexaminador foi de 0,84 e
interexaminador foi de 0,82.
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EsTaTisTiCA

Os dados foram coletados e processados utilizan-
do-se o programa SPSS, versio 15.0 (Chicago,
IL, USA). Os resultados foram representados pela
mediana e valores (minimo e mdximo) para as va-
ridveis numéricas, e frequéncias absoluta e relativa
para as varidveis categéricas. Para comparacio das
variaveis entre os grupos, foram aplicados os tes-
tes de Mann-Whitney para as varidveis numéricas
e qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher (quando
as frequéncias esperadas foram menores que 5) para
variaveis categoricas. A diferenca estatistica foi con-
siderada para valores de p < 0,05.

ResuLtADOS

Do total de 623 pacientes inicialmente avaliados,
594 ndo foram incluidos pelas seguintes razdes:
TFG > 44 mL/mi/1,73 m? (252), ndo comparecimento
para avalia¢do periodontal e coleta de sangue (139),
edentulismo total (108), tabagismo (48), negaram-se
a participar do estudo (31), sem indica¢do para ava-
liagdo periodontal (16). Vinte e nove pacientes pre-
encheram os critérios de inclusdo, 15 do grupo caso
(DRC e PC) e 14 do grupo controle (DRC sem PC),
sendo a mediana de idade de ambos semelhantes. O
grupo caso, comparativamente ao grupo controle,
foi constituido principalmente por pacientes do sexo
masculino e diabéticos, porém sem significancia esta-
tistica (Tabela 1). As causas de DRC mais frequentes
foram doenca renal diabética nos pacientes caso e ne-
fropatia hipertensiva e doenga renal diabética nos pa-
cientes controle. Houve diferencga estatistica quanto a
mediana da pressdo arterial sistdlica (140 mmHg vs.
130 mmHg, p < 0,05) e dos niveis de paratohorménio
(105 pg/mL vs. 53 pg/mL, p < 0,05), ambos mais ele-
vados nos pacientes caso relativamente aos pacientes
controle.

Como esperado, foi observada diferenga esta-
tistica em todos os pardmetros clinicos periodon-
tais na comparag¢do dos grupos. Os pacientes caso
apresentaram maior inflamacdo local e PC caracte-
rizada como moderada a grave, com acometimen-
to de grande parte dos sitios da boca (PS > 5 mm
= 5,5% e NIC > 6 mm = 32%, p < 0,001). Nao
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houve significincia estatistica quanto ao numero
de dentes (Tabela 2).

Os pacientes caso apresentaram mediana de
25(OH)D inferior a dos pacientes controle (22,6 vs.
28,6 ng/mL; p < 0,01) (Figura 1). O percentual de
pacientes com DRC com e sem PC, de acordo com
os niveis de 25(OH)D, foi 33,3% wvs. 0% no grupo
deficiéncia, 60% vs. 57,1% no grupo insuficiéncia e
6,7% vs. 42,9% no grupo suficiéncia (p < 0,004). O
percentual de pacientes caso, com insuficiéncia ou de-
ficiéncia de 25(OH)D, foi comparativamente maior
entre os pacientes caso relativamente aos pacientes
controle (93,3% vs. 57,1%, p < 0,004).

DiscussAo

Este estudo mostra que pacientes com DRC e PC
apresentam niveis séricos menores de vitamina D e
sdo mais frequentemente insuficientes e deficientes
em 25(OH)D relativamente aos pacientes com DRC
sem PC. Esta associac¢do ficou evidente a despeito de
excluirmos vdrios fatores confundidores, tais como:
tabagismo, uso de medicacdes anti-inflamatorias,
utilizagdo recente de antibiético, gravidez, cincer,
infeccao pelo virus de imunodeficiéncia adquirida,
diabetes ndo compensados, febre de origem indeter-
minada ou outras infec¢des, tratamento periodontal
nos ultimos 6 meses, e os casos de doengas periodon-
tais agressivas ou agudas. Os resultados sugerem que
nivel suficiente de vitamina D é importante na manu-
tencdo de um periodonto saudavel e na reducdo das
consequéncias da PC.

A hipovitaminose D nio é infrequente no Brasil.
Entre os 73 médicos residentes de um hospital publico
da cidade de Porto Alegre, com idade média de 26
anos, o nivel sérico de 25(OH)D encontrado foi de
17,9 = 8,0 ng/mL, sendo que, em 57,4% deles, os ni-
veis de vitamina D eram < 20 ng/mL.?* Na DRC, nivel
insuficiente de 25(OH)D, definido como < 30 ng/mL,
foi observado em 39,6 % dos pacientes em tratamento
conservador na cidade de Sio Paulo.?* Contudo, se
considerarmos como suficiéncia de 25(OH)D, niveis
> 40 ng/mL,>>?* o percentual de pacientes insuficien-
tes atinge 51%.2” No presente estudo, 75,8% dos pa-
cientes com DRC avaliados apresentaram niveis insu-
ficientes ou deficientes de vitamina D e, dentre esses,
63,6 % apresentavam PC.

A PC é uma doenca infecciosa cronica, causada
por bactérias Gram-negativas, que determinam res-
posta inflamatéria sistémica.* A destrui¢ao do tecido
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TABELA 1 VARIAVEIS DEMOGRAFICAS, CLINICAS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES coM DRC com E sem PC
Variaveis DRC com PC’(n - ,15) DRC sem PC'(n - ,14) Valor de p
mediana (min-max) mediana (min-max)
Idade (anos) 63 (51-72) 64 (30-78) 0,5
Sexo (masculino), % 67 50 0,2
Diabetes, % 46 21 0,1
Hipertenséao arterial, % 86 93 0,5
Doenca de Base 0,5
Nefropatia hipertensiva, % 20 21,4
Efropatia diabética, % 40 21,5
Glomerulonefrite crénica, % 6,7 14,3
Outras e indeterminadas, % 33,3 42,8
Pressao arterial sistolica (mmHg) 140 (100-190) 130 (100-180) 0,014
Pressao arterial diastélica mmHg) 80 (60-100) 80 (68-130) 0,6
indice de massa corporal (kg/m?) 27 (17-39) 26 (21-86) 0,8
Creatinina sérica (mg/dL) 1,8 (1,3-5) 1,7 (0,8-3,2) 0,2
TFG* (mL/min/1,73 m?) 31 (9-63) 32 (15-78) 0,3
Colesterol total (mg/dL) 183 (109-330) 192 (119-255) 0,4
Paratohormonio (pg/mL) 105 (39-595) 53 (22-175) 0,02
Distribuicao dos pacientes de acordo com os niveis de 25(0OH)D*, n (%) 0,004
< 14 ng/mL 5 (33,3) 0
15-29 ng/mL 9 (60) 8(571)
> 30 ng/mL 1(6,7) 6(42,9)
* TFG: Taxa de filtracdo glomerular; 25(0OH)D: 25-hidroxi-vitamina D.
TABELA 2 AVALIACAO DOS PARAMETROS CLINICOS PERIODONTAIS NOS PACIENTES coM DRC com E sem PC
Variaveis DRC _com PC,(n - ,15) DRC _sem PC,(n - ,14) Valor de p
mediana (min-max) mediana (min-max)
Profundidade de sondagem (mm) 2,1 (1,4-3,7) 1,4 (1,3-1,8) < 0,001
Profundidade de sondagem > 5mm, % 5,5 (2-36) *
Nivel de insergao clinica (mm) 4,5 (1,7-6) 2,2 (1,4-4,9) < 0,001
Nivel de insergao clinica > 6 mm, % 32 (2,7-54) *
Sitios com placa dental, % 85 (2-100) 3,5 < 0,001
Sitios com sangramento a sondagem, % 52 (2-98) *
Numero de dentes 14 (4-23) 12 (6-26) 0,9

* Fatores exclusivos e definidores do grupo "Caso" para confirmagao clinica de PC sem ocorréncia no grupo "Controle".

periodontal local favorece a disseminagdo sistémi-
ca dos patégenos periodontais e seus produtos (por
exemplo, lipopolissacarideos) e de mediadores infla-
matérios (por ex., fator de necrose tumoral, interleu-
cina-6) produzidos localmente.?® Em estudos anterio-
res, nds observamos que a PC tende a ser mais grave
nos pacientes com DRC em tratamento dialitico ou
conservador, relativamente aos pacientes com PC e
sem doengas sistémicas.'*?* No presente estudo, a PC
ficou muito bem definida nos pacientes caso, com to-
dos os pardmetros clinicos utilizados para caracterizar

a doenga periodontal estatisticamente diferentes dos
pacientes controles.

No terceiro National Health and Nutritional
Examination Survey (NHANES III), um levanta-
mento expressivo da populacdo adulta dos Estados
Unidos da América, niveis insuficientes de 25(OH)
D se associaram independentemente a PC.'* Em en-
saio randomizado, a administracio de vitamina D
(700 Ul/dia) e célcio (500 mg/dia) significativamente
reduziu a perda de dentes em pacientes idosos ao lon-
go de trés anos de observacdo.®® Adicionalmente, a

J Bras Nefrol 2013;35(1):20-26
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Figura 1. Box-plot representando a mediana (linha horizontal),
intervalo interquartil (limites superior e inferior) e limites superior
e inferior (hastes) dos niveis de 25(0OH)D em pacientes com DRC
e PC (pacientes caso) contra DRC sem PC (pacientes controle).
Pacientes caso apresentaram mediana dos niveis séricos de
25(OH)D menor do que os pacientes controle (p < 0,01).
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suplementacdo alimentar com vitamina D e calcio
melhorou a satde periodontal, aumentou a densidade
Ossea na mandibula, inibiu a reabsor¢io dssea'®! e
diminuiu a gravidade da PC.*'

A vitamina D possui fun¢des importantes nas
respostas imune e inflamatéria e, quando deficien-
te, associa-se com maior prevaléncia de infec¢do.?
A vitamina D age como um agente anti-inflamaté-
rio ao inibir a expressdo de citocinas inflamatérias
e estimular mondcitos/macrofagos a secretarem
moléculas com potentes efeitos antibidticos.'®'” A
vitamina D induz diretamente a expressio do pe-
pitideo antimicrobiano endégeno catelicidina, cuja
produgio é desencadeada a partir de receptores Toll-
like em resposta a infecgdo bacteriana. A ativac¢do de
receptores Toll-like em macréfafos humanos aumen-
ta a expressdo de receptores de vitamina D e da enzi-
ma 1-a-hidroxilase. Como consequéncia, observa-se
inducdo de catelicidina e morte de bactérias intrace-
lulares (p. ex., Mycobacterium tuberculosis).>® A PC
é causada por bactérias que estimulam as respostas
imune e inflamatdria como parte dos mecanismos de
defesa do organismo e a respostas através dos recep-
tores Toll-like sdo importantes na patogénese da do-
enca periodontal 3% A vitamina D parece modular
grande parte da resposta imune do hospedeiro.** No
nosso estudo, os pacientes com DRC e PC apresenta-
ram menores niveis de 25(OH)D do que os controles
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sem PC. Observamos, ainda, que a PC ocorreu mais
frequentemente nos pacientes com < 30 ng/mL
25(OH)D, 1/3 dos quais eram deficientes de vitami-
na D. Por outro lado, somente 6,7% dos pacientes
com DRC e PC apresentaram niveis suficientes de
25(OH)D.

No presente estudo, fica evidente a nossa preocupa-
¢do de parear os pacientes casos e controles 0 maximo
possivel. Conseguimos igualar os pacientes em varios
fatores confudidores tradicionais que se associam com
a PC, tais como: idade, sexo, obesidade e tabagismo.
Contudo, observa-se diferenca estatistica entre os ni-
veis de pressio arterial sist6lica, mais elevados nos
pacientes com PC. Evidéncias epidemioldgicas atuais
reforcam a associagio da PC com niveis pressoricos
elevados. Os mecanismos envolvidos nesta associagao
parecem envolver a disseminacdo sistémica da infeccao
periodontal, resposta imune do hospedeiro, a¢ao bacte-
riana direta no sistema vascular, disfuncio endotelial®’
e/ou hiperparatiroidismo*® e/ou regulag¢io inadequada
do sistema renina-angiotensina pela vitamina D.*

E sabido que a deficiéncia de vitamina D ocorre
precocemente no curso da DRC* e se associa com
hiperparatiroidismo secunddrio.*! Estas observacdes
estdo de acordo com os nossos achados de niveis mais
elevados de paratohormonio molécula intacta nos pa-
cientes com DRC e PC, relativamente mais deficientes
em vitamina D do que os com periodonto saudavel.

Faz-se imperioso apresentar algumas limitagdes
presentes em nosso trabalho. Primeiro, a natureza do
estudo, corte transversal, ndo nos permite estabelecer
uma natureza causativa entre hipovitaminose D e PC.
Segundo, os critérios rigidos de inclusio e ndo inclu-
sao limitaram o tamanho amostral. Terceiro, o uso
de 30 ng/mL como ponto de corte para estabelecer as
reservas organicas de 25(OH)D pode ser discutido,
pois alguns autores preconizam niveis de 40 ng/mL
ou mais como 6timo.>?¢ Finalmente, é possivel que
haja outros fatores confundidores que possam expli-
car os nossos resultados.

Em suma, os nossos achados sugerem que a hipo-
vitaminose D predispde os pacientes com DRC a de-
senvolverem PC, possivelmente por limitar a resposta
imune e inflamatoria do paciente frente a agressio
bacteriana do periodonto.
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