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APRESENTACAO

Esta pesquisa surgiu da necessidade de ampliar o debate, e fortalecer evidéncias, sobre
a relagdo da periodontite com a doenca renal cronica (DRC). Essa problemadtica se insere num
macro contexto, no qual a medicina periodontal tem avangado enquanto campo do saber, com
a investigacao das relacdes entre a condi¢cdo periodontal e agravos sistémicos. A plausibilidade
biologica que sustenta estas relagdes relaciona-se a produgao de um perfil inflamatoério cronico
de baixa intensidade na presenca de quadros de infeccdo periodontal. Em muitos casos, a
investigacdo da relacdo da condi¢do periodontal com doengas sistémicas, ocorre em duas
dire¢des, que intercalam a posi¢ao da condi¢do periodontal como exposi¢ao e como desfecho.

Os primeiros estudos que avaliaram o efeito da periodontite sobre a DRC datam dos
ultimos 15 anos. Nesse periodo, resultados de pesquisas foram publicados, com conclusdes nem
sempre convergentes, mas frequentemente sugerindo a presenca de uma associagdo. Grande
parte dos estudos publicados até o momento ¢ de natureza transversal, o que impde limitacdes
as evidéncias produzidas. Adicionalmente, a natureza complexa da evolu¢ao da DRC aponta a
necessidade de compreender o efeito da condicdo periodontal na iniciacdo, complicagdo e
progressdo desta doenga.

Nesse cenario, foi iniciada em Feira de Santana-BA uma ampla investigagdo
observacional, envolvendo individuos com DRC, que inclui a produ¢do de dados sobre:
caracteristicas sociodeomograficas, habitos de vida, condigdo nutricional e de saude,
comorbidades, condi¢des de saude bucal, uso de servigos odontologico, comportamento em
satde bucal, morbidade bucal referida, autopercepcao e impacto da saude bucal, marcadores
clinicos e laboratoriais. O delineamento longitudinal foi proposto para preencher lacunas ainda
existentes no conhecimento sobre a relacao entre satide bucal e evolucdo da DRC. Além disso,
a avaliacdo bucal e a avaliacdo de biomarcadores laboratoriais tém sido realizadas em diversos
pontos do seguimento, para possibilitar explorar diferentes aspectos dessa relacdo, bem como
utilizar métodos estatisticos que retratem melhor o comportamento dos dados.

Duas unidades de atengdo especializada a DRC e um centro de especialidades
odontoldgicas integram essa pesquisa. A populacdo de referéncia da mesma tem sido
inicialmente individuos com DRC em tratamento de hemodialise, mas com perspectivas de
ampliacdo para individuos em estagio pré-didlise, em didlise peritoneal e aqueles submetidos
ao transplante renal. Além de identificar a condigdo bucal desses individuos, aqueles que no
exame bucal apresentam necessidade de tratamento, sdo encaminhados para o tratamento

odontolégico. Este projeto foi registrado no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade



Estadual de Feira de Santana (UEFS) (parecer n°. 1.418.672 de 22 de fevereiro de 2016) e tem
recebido todo o apoio técnico e institucional do Nucleo de Pesquisa, Pratica Integrada e
Investigagao Multidisciplinar (NUPPIIM) da UEFS e do Grupo de Pesquisa em Saude Bucal
Coletiva da UFBA.

Os resultados apresentados na presente tese de doutoramento se inserem nesse estudo
maior, e buscaram explorar um recorte especifico do efeito da condi¢do periodontal sobre a
complicagdo e a progressao da DRC. Para tanto, foram selecionadas trés abordagens
investigativas distintas, mas complementares. A primeira abordagem adotada foi um estudo de
revisdo sistematica com metandlise. Nessa buscou-se explorar as evidéncias previamente
produzidas sobre a relagdo da periodontite com complicagdes e progressao da DRC. Os
desfechos estudados envolveram o 6bito e complicagdes da DRC, tais como inflamagao,
desnutri¢ao energético-proteica (DEP), distarbio do metabolismo mineral e 6sseo (DMO),
ateroesclerose e sindrome metabdlica. A obtencdo de medidas metanaliticas permitiu sintetizar
a partir das evidéncias existentes o efeito da periodontite sobre tais eventos. Além disso, essa
abordagem possibilitou avaliar a qualidade das evidéncias existentes, bem como identificar
lacunas no conhecimento atual. Essa abordagem investigativa foi sintetizada no artigo cientifico
intitulado Periodontite e progressio da Doeng¢a Renal Cronica: revisdo sistemdtica e
metandalise.

A segunda abordagem investigou o efeito de pardmetros periodontais sobre
biomarcadores laboratoriais de complicacdo da DRC, como inflamagao, DEP, DMO e anemia.
Nesse interim, utilizou-se uma analise de dados longitudinais, para observar mudancgas em tais
biomarcadores, ao longo do tempo, o que traz um aspecto inovador quando comparado aos
estudos previamente realizados nessa linha, que em sua maioria sdo transversais. Os resultados
foram organizados no artigo cientifico intitulado Estudo prospectivo do efeito de parametros
periodontais sobre biomarcadores laboratoriais de monitoramento da doenga renal cronica
avanc¢ada.

Por fim, a terceira abordagem, também longitudinal, deteve-se na investigacdo da
relagdo de parametros periodontais com o tempo de sobrevida e risco de obito de individuos
com DRC. Nessa abordagem avangou-se na avaliagdo da exposi¢ao, que contou com o reexame
bucal ap6s 6 meses de seguimento. Os resultados sdo apresentados no artigo cientifico intitulado
Estudo prospectivo da relag¢do da condi¢do periodontal com o obito na doenga renal cronica

avanc¢ada.

RESUMO



Alguns estudos abordam a periodontite como fator de risco ndo tradicional para complicacdo e
progressdo da DRC. Assim, o objetivo deste estudo foi investigar a associa¢do de condigdes
periodontais e da periodontite com a DRC, em individuos sob tratamento de hemodialise. Os
resultados foram organizados em trés artigos cientificos. O 1° artigo compreendeu uma revisao
sistematica com metanalise, de estudos que investigaram a associacdo da periodontite com
desfechos relacionados a complicacdo ou progressdao da DRC. As medidas de associagdo
metanaliticas apontaram para a associacdo positiva da periodontite com hipoalbuminemia
(RP=2,47, 1C95%: 1,43-4,26), altos niveis de proteina C-reativa (RP=1,39, 1Cose,= 1,07-1,81),
obito por doenga cardiovascular (RR=2,29, 1C95%: 1,67-3,15) e dbito por todas as causas
(RR=1,73, ICos%= 1,32-2,27). Os outros dois artigos fazem parte de um estudo de coorte
prospectiva de prognostico, realizado com 217 individuos com DRC, sob tratamento de
hemodiélise, em Feira de Santana-BA. Dados foram coletados através de questiondrio, exame
bucal e registros médicos. O seguimento dos individuos foi realizado entre agosto de 2016 e
dezembro de 2018. O 2° artigo investigou a associacdo de parametros periodontais com a
evolucao de biomarcadores laboratoriais utilizados no monitoramento clinico. O nivel de
insercdo clinica (NIC) foi negativamente correlacionado aos niveis séricos médios de calcio
(p=0,02), fosforo (p=0,02) e albumina (p=0,03), em doze meses de seguimento.
Adicionalmente, individuos com maior NIC apresentaram alteracdes significativas nos niveis
de fosforo (p=0,05) e fosfatase alcalina (p=0,01), nos primeiros seis meses de seguimento.
Individuos com maior profundidade de sondagem apresentaram um crescimento significativo
nos niveis séricos de fosfatase alcalina (p=0,01) entre 0 e 6 meses de seguimento. Ademais, a
perda dentéria foi negativamente correlacionada com os niveis médios de fosforo (p<0,001) e
albumina (p<0,01), ao longo de doze meses de seguimento. No 3° artigo, estimou-se o efeito da
condig¢do periodontal na sobrevida e no risco de obito. Individuos com grande perda dentaria
(p=0,03) e altos niveis de NIC (p<0,01) tiveram menor sobrevida que seus respectivos grupos
de comparagdo. Aqueles com maior NIC também tiveram o risco de dbito aumentado em mais
de duas vezes (HR= 2,88; 1Cos9%: 1,55-5,36 / HRyjustado= 2,28; 1Cos9%: 1,12-4,62). Conclui-se que
a condigdo periodontal foi associada aos biomarcadores de complicacao da DRC, relativos ao
distarbio do metabolismo mineral e 6sseo e desnutricdo energético-proteica, bem como a
progressdao da DRC, através da redugdo da sobrevida e aumento do risco de 6bito.
Palavras-chave: Periodontite. Insuficiéncia Renal Cronica. Biomarcadores. Mortalidade.

ABSTRACT



Some investigations address periodontitis as a non-traditional risk factor for complications and
progression of CKD. Thus, the objective of this study was to investigate the association of
periodontal conditions and periodontitis with CKD in individuals under hemodialysis treatment.
The results were organized in three scientific papers. The first article included a systematic
review with meta-analysis of studies investigating the association of periodontitis with
outcomes related to the complication or progression of CKD. The meta-analytic association
measures indicated a positive association of periodontitis with hypoalbuminemia (PR = 2.47,
95% CI: 1.43-4.26), high levels of C-reactive protein (PR = 1.39, 95% CI = 1.07-1.81), death
due to disease (RR = 2.29, 95% CI: 1.67-3.15) and death from all causes (RR = 1.73, 95% CI
= 1.32-2.27). The other two articles are part of a prospective cohort study of prognosis,
performed with 217 individuals with CKD under hemodialysis treatment in Feira de Santana-
BA. Data were collected through questionnaire, oral examination and medical records. The
follow up of the individuals was performed between August 2016 and December 2018. The
second paper investigated the association of periodontal parameters with the evolution of
laboratory biomarkers used in clinical monitoring. The CAL was negatively correlated with
mean serum calcium levels (p = 0.02), phosphorus (p = 0.02) and albumin (p = 0.03) at 12
months follow up. In addition, individuals with higher CAL had significant changes in the levels
of phosphorus (p = 0.05) and alkaline phosphatase (p = 0.01) in the first six months of follow-
up. Individuals with higher PD had a significant increase in serum alkaline phosphatase levels
(p = 0.01) between 0 and 6 months of follow-up. In addition, dental loss was negatively
correlated with mean levels of phosphorus (p <0.01) and albumin (p < 0.01) over a 12-month
follow-up period. In the third paper, the effect of periodontal condition on survival and risk of
death was estimated. Individuals with greater tooth (p=0.03) loss and greater CAL (p<0.01) had
lower survival. Those with the highest CAL also had the risk of death increased more than twice
(HR =2.88; 95% CI: 1.55-5.36 / adjusted HR = 2.28; 95% CI: 1.12-4.62). It was concluded that
the periodontal condition was associated with the biomarkers of complication and progression
of CKD.

Keywords: Periodontitis. Renal Insufficiency. Biomarkers. Mortality.



LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS

AAP Academia Americana de Periodontologia
CDC Centro de Controle de Doencas

DCV Doenga Cardiovascular

DEP Desnutri¢cdo Energético-Proteica

DL Disto-Lingual

DM Diabetes Mellitus

DMO Distiirbio do Metabolismo Mineral e Osseo
DRC Doenga renal Cronica

DV Disto-Vestibular

HAS Hipertensao Arterial Sist€émica

IC Intervalo de Confianga

ICC Indice de Comorbidade de Chalson

IMC Indice de Massa Corporal

IPV Indice de Placa Visivel

ISG Indice de Sangramento Gengival

ML Médio-Lingual

MSL Mesio-Lingual

MSV Mesio-Vestibular

MV Médio-Vestibular

NHANES National Health and Nutrition Examination Survey
NIC Nivel de Inser¢ao Clinica

NKF National Kidney Foundation

PCR Proteina C-Reativa

PISA Area de Superficie Periodontal Inflamada
PMP Por Milhdo da Populagao

PS Profundidade de Sondagem

PTH Paratormonio

RP Raziao de proporgdes

RR Risco relativo

SUS Sistema Unico de Saude

TFG Taxa de Filtragao Glomerular

TNF Fator de Necrose Tumoral



SUMARIO

L INTRODUGAO ... 14
2 DESENVOLVIMENTO....c..coitiititiieteeterte ettt sttt ettt sttt 21
2.1 ARTIGO 1 - Periodontite e progressao da Doenga Renal Cronica: revisao sistematica e
INETANALISE ..ottt ettt b et et b et e st e e bt et sat e sbe et bt e b et it 22
RESUMO ...ttt sttt et sae bt sia e bt et eite b e 22
ABSTRACT ...ttt sttt et be ettt sbt ettt bt e b eaeesaeens 22
INTRODUGAO ...ttt e e e e s e s s s s s s s sesesesesesesenenaes 23
METODO ...t 24
RESULTADOS ...ttt ettt et st e sttt e saeenaeenaesneenbeensesneenes 30
DISCUSSAO ...ttt 53
CONCLUSAD ..ottt sttt st 61
REFERENCIAS ....cooooiiiiite ettt 61
2.2 ARTIGO 2 - Estudo prospectivo do efeito de pardmetros periodontais sobre
biomarcadores laboratoriais de monitoramento da doencga renal cronica avancada............. 67
RESUMO ...ttt ettt ettt e et e s et e et e st e saeeseenaeeneenbeeneesaeenee 67
ABSTRACT ...ttt ettt ettt e et ese e aeeneesaeenteenaesneenbeeneesneenes 67
INTRODUGAO ...ttt es s s e s s s e s s sesesesenenaes 68
METODO ... oottt 71
RESULTADOS ...ttt ettt ettt et st e st et esaeesaeenaeeneenaeensesneenee 75
DISCUSSAO ...ttt 87
CONCLUSAD ...ttt ettt 92
REFERENCIAS ..ottt ettt 92
2.3 ARTIGO 3 - Estudo prospectivo da relacdo da condi¢do periodontal com o 6bito na
doenca renal cronica avanGada.............cc.eeiieiiiiieiieiiiieececee e e 96
RESUMO ...ttt sttt sttt et sb e bt st e bt e eate b enee 96
ABSTRACT ...ttt ettt et ebe ettt sb ettt bt e sbeearesaeens 96
INTRODUGAO ...ttt s e s s s s s s snas 97
METODO ...ttt 99
RESULTADOS ...ttt ettt sttt st sttt et sttt et st nbe s 103
DISCUSSAOQ. ..ottt ettt aes 109
CONCLUSAOQ ...ttt 114

REFERENCTIAS ..o et e et e e e s et e s s es e s e e s s s e s e s e e sseseses e sneas 114



3 CONSIDERACOES FINALIS ...ttt 118

REFERENCIAS ..o e 122
APENDICES ..o e e e e e e e e e e s e e e e st e e s e e s e s e e e s e e s e s esenes e 128
Apéndice A — DIAGRAMA DO MODELO TEORICO DA ASSOCIACAO DA
PERIODONTITE COM DOENCA RENAL CRONICA ..o, 128
Apéndice B — FORMULARIO DE CADASTRO DA REVISAO SISTEMATICA NO
PROSPERO ..o e 129
Apéndice C - FORMULARIO DE PRODUCAO DE DADOS ESTRUTURADOS — LINHA
DE BASE .o e e 134
Apéndice D - FORMULARIO DE PRODUCAO DE DADOS ESTRUTURADOS —
SEGUIMENTO ..o e e, 140
ANE X O oo e, 145

Anexo A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA ........ccoovveverererean 146



14

1 INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) se define pela presenga de anormalidades estruturais ou
funcionais dos 6rgaos renais, com ou sem reducao da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG), que
caracteriza a presenca de lesdo renal, ou ainda pela TFG menor que 60ml/min/1,73m?, por
periodo igual ou superior a trés meses, com ou sem lesdo renal. De acordo com a National
Kidney Foundation (NKF), abrange um conjunto de condi¢des com potencial de degradar
progressivamente e irreversivelmente as fungdes renais (NKF, 2002).

Considerada uma “epidemia” do século XXI, a DRC vem assumindo o status de
problema de saude publica, sobretudo ante a tendéncia de acometimento crescente no Brasil e
no mundo. Como agravante, trata-se de uma doenga silenciosa na fase inicial, o que dificulta o
seu diagnostico precoce. Quando instalada, a DRC produz sofrimento acentuado ao individuo,
bem como um impacto financeiro notorio, nos gastos publicos e privados com abordagem dos
individuos (LUYCKX; TONELLI; STANIFER, 2018).

Em 2010, em todo o mundo, 2,62 milhdes de pessoas realizaram tratamento de didlise,
e a expectativa ¢ de que esse total possa dobrar at¢ 2030 (LIYANAGE et al., 2015). Em paises
de alta renda, cerca de 2 a 3% do orgamento anual de assisténcia a satde ¢ direcionado a 0,03%
da populacdo, para tratamento do estdgio mais avangado da DRC (COUSER et al., 2011). Em
2015, os gastos do Sistema Unico de Satude com terapia renal substitutiva, o que se aplica
apenas ao ultimo estadgio da DRC, representaram 5% de todo o montante direcionado para a
média e alta complexidade (ALCALDE; KIRSZTAJN, 2018).

Em uma recente metandlise, foi estimada uma prevaléncia global de DRC de 13,4%, ao
considerar resultados de estudos que mensuraram a prevaléncia em todos os cinco estagios da
doenca, e uma prevaléncia de 10.6% naqueles que avaliaram os estagios 3 a 5. Adicionalmente,
verificou-se que areas desenvolvidas como Europa, Estados Unidos, Canadd e Australia
apresentaram maiores prevaléncias, quando comparadas com areas onde as economias estdo
crescendo como a Africa Subsaariana e India. Tais discrepancias podem se relacionar a fatores
como composi¢ao demografica e desigualdades no acesso aos servigos de saude para o efetivo
diagnostico. O crescimento absoluto de casos € uma tendéncia nos paises em desenvolvimento,
dado as mudancgas populacionais com crescimento do niimero de idosos (HILL et al., 2016).
Estimou-se que, em 2015, 1,2 milhdo de pessoas morreram de insuficiéncia renal, um aumento
de 32% desde 2005 (WANG et al., 2016).

Dados produzidos pelo Censo Brasileiro de Dialise, em 2016, estimaram uma

prevaléncia de tratamento dialitico de 596 individuos por milhdo da populagdo (pmp) e uma
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taxa anual de incidéncia de tratamento dialitico de 193 novos individuos pmp, com destaque
para a maior incidéncia no Centro-Oeste (259 pmp) (SESSO et al., 2017). O Brasil ainda
registra numeros desta morbidade inferiores a outros paises da América do Sul, como Chile e
Uruguai, que expressam respectivamente prevaléncias de 1.293 e 1.127 individuos pmp em
terapia renal substitutiva (SARAN et al, 2016).

Embora a realidade brasileira, expressa por esses dados, aponte para uma situagao
menos grave, € preciso considerar que a possivel subestimagao dos casos pode influenciar tais
estimativas, ao invés destas representarem de fato uma menor ocorréncia da DRC. Esta reflexao
¢ importante, sobretudo, porque o Brasil dispde de escassas informagdes epidemiologicas
acerca da DRC, principalmente, quando se considera a representatividade dos dados, uma vez
que inexistem estudos de base populacional para identificar a ocorréncia desta morbidade.
Ademais, a comparacao direta de dados de diferentes paises deve ser empreendida com cautela,
visto que a forma de obten¢do dos mesmos pode diferir sobremaneira e contribuir para os
distintos valores observados.

A DRC possui etiologia complexa, e frequentemente a determinacao exata da causa que
levou ao desenvolvimento desta doenga ¢ dificil (LEVEY; CORESH, 2012). Sua génese tem
sido analisada do ponto de vista de quatro conjuntos de fatores: fatores de susceptibilidade,
fatores de iniciacdo, fatores de progressao e fatores de doenca avangada (NKF, 2002).

Os fatores de suscetibilidade criam um ambiente favoravel ou de maior disposi¢@o para
o desenvolvimento da DRC. Nesse quesito, assume importancia as varidveis contextuais,
traduzidas nas condi¢des sociodemograficas do individuo, tais como envelhecimento, etnia,
baixa renda ¢ baixo nivel de escolaridade. Ademais, a historia familiar, a redugdo de massa
renal e o baixo peso ao nascer também sdo caracteristicas consideradas fatores que aumenta a
suscetibilidade ao desenvolvimento da DRC (NKF, 2002; KIRSZTAJN et al., 2011).

Os fatores desencadeantes produzem diretamente a lesdo renal, e sdo usados para definir
grupos em risco potencial ao desenvolvimento da DRC, tais como DM, HAS, doencas
autoimunes, infecgdes sistémicas, infecgdes urindrias, calculos urinarios, obstru¢do do trato
urinario inferior e uso de drogas/medicamentos nefrotdéxicos (NKF, 2002; KIRSZTAIJN et al.,
2011).

Além disso, ha fatores que atuam na lesdo renal ja estabelecida, no sentido de causar
sua piora e consequente aumento da velocidade de declinio da fun¢do renal, os quais tém sido
denominados fatores de progressao. Os fatores de progressao da DRC reconhecidos atualmente

incluem proteiniria, HAS arterial grave, descontrole glicémico em diabéticos, tabagismo,
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obesidade e presenca de complicagdes ou comorbidades (NKF, 2002; KIRSZTAJN et al., 2011;
KDIGO, 2013).

Ademais, salienta-se a existéncia de um conjunto de fatores relacionados a doenca
avangada, os quais atuam no sentido de elevar a morbidade e a mortalidade no estagio mais
avancado da DRC. Os fatores que se destacam nesse particular sdo a baixa dose de dialise,
medida através dos niveis de Kt/V, presenca de acesso vascular temporario, anemia, baixa
albumina sérica e o encaminhamento tardio do individuo para a TRS (NKF, 2002).

Cabe destacar que a DRC ¢ uma doenca capaz de produzir declinio significativo da
capacidade funcional e qualidade de vida dos individuos acometidos, ante as alteragdes
hemodindmicas e metabdlicas produzidas (NKF, 2002). Somado a isso, ha implicacdes fisicas,
emocionais e sociais do proprio tratamento, que merecem atengdo por parte dos servigos de
saude (PILGER et al., 2010). Por fim, a sua historia natural se direciona para dois importantes
desfechos desfavoraveis, as doencas cardiovasculares (DCV’s) e a doenga renal cronica
avangada, os quais sdo preditores de mortalidade nos individuos com DRC (PARFREY, 2000).

As doengas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de Obito em
individuos com TFG < 60 ml/min/1,73m?, e aumentam proporcionalmente a medida que
decresce a filtracdo glomerular (RUNESSON et al., 2019). Quando ajustada por idade, a
mortalidade por DCV ¢ 15 a 20 vezes maior na presenca de DRC, quando comparado com a
populacao geral (PARFREY, 2000).

Em 2004, Romao-Junior apresentou uma descri¢ao das condi¢des que caracterizam cada
nivel de gravidade da DRC. No estagio 1, ha fase de lesdo renal com funcdo preservada,
geralmente assintomatica. No estagio 2, ha insuficiéncia renal funcional ou leve, e os niveis de
ureia e creatinina plasmaticos ainda sdo normais, também nao hé sinais ou sintomas clinicos
importantes. No estagio 3, ha insuficiéncia renal laboratorial ou moderada, niveis elevados de
ureia ¢ de creatinina plasmaticos, sinais e sintomas de uremia discretos, sem grandes
repercussoes clinicas, e geralmente ligados a causa da DRC. No estdgio 4, ha insuficiéncia renal
clinica ou severa, com sinais e sintomas marcados de uremia. Por fim, no estagio 5, ha perda
do controle do meio interno, sintomas intensos de uremia e incompatibilidade com a vida, caso
0 paciente nao recorra as opg¢des terapéuticas de depuracdo artificial do sangue (didlise
peritoneal ou hemodialise) ou o transplante renal.

A progressdao da DRC configura-se como a perda gradual e continua da fungdo renal,
expressa na redu¢do da TFG e no avango entre os estagios acima descritos. Nesse contexto, a

progressao ¢ expressa em uma reducdo maior ou igual a 25% da TFG, quando comparado com
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a observacdo anterior. Ademais, considera-se que uma rapida progressdo ¢ definida pelo
declinio da TFG maior que 5 ml/min/1,73m?, dentro de um periodo de um ano (KDIGO, 2013).

O manejo clinico da DRC ¢, sobretudo, voltado a retardar a progressao da doenca para
o estagio avangado, quando o tratamento dialitico e o transplante renal se tornam imperativos.
Entretanto, a presenga de comorbidades e a auséncia de abordagem interdisciplinar dos
individuos com quadros de DRC, elevam a velocidade de progressdo (NKF, 2002; KDIGO,
2013).

As principais diretrizes nacionais e internacionais definem as complicagdes mais
comuns em individuos com DRC, que envolvem eventos tais como: anemia, hipertensao arterial
sistémica (HAS), desnutri¢ao energético-proteica (DEP), neuropatia, distrirbio do metabolismo
mineral e 6sseo (DMO), acidose metabodlica, DCV, infec¢des, complicacdes com uso de
medicamentos, perda da capacidade funcional e bem estar e hospitalizacdes (NKF, 2002;
KDIGO, 2013; BRASIL, 2014). Nesse contexto, por compartilhar de mecanismos biolégicos
semelhantes, relacionados principalmente ao desafio inflamatorio, a doenga periodontal tem
sido estudada quanto a sua potencial associacdo com a DRC (ARIGBEDE; BABATOPE;
BAMIDELE, 2012; NAZIR, 2017; MIHAI et al., 2018).

A periodontite resulta de um processo fisiopatoldégico complexo e multifatorial, que
envolve inicialmente a acdo bacteriana nos tecidos periodontais, a resposta imunologica e a
reacdo inflamatéria do hospedeiro. Em consequéncia a presenca de bactérias
periodontopatogénicas, ha o desencadeamento de uma reagdo inflamatéria local, que progride
na direcdo da destruicdo dos tecidos de sustentagdo do dente, o periodonto, ocasionalmente
culminando na perda do elemento dentario (GENCO, 1997; LINDHE, 2010).

Ha estudos na literatura que sustentam a hipdtese de associagdo entre a periodontite e
agravos sistémicos, por esta ser uma doenca cronica inflamatoria associada a bacteremia,
inflamacao e forte resposta imune (ARIGBEDE; BABATOPE; BAMIDELE, 2012). Dentre os
agravos investigados destacam-se o diabetes mellitus (DM) (UM et al., 2010; AGARWAL;
BAID, 2017), baixo peso ao nascer e parto prematuro (TESHOME; YITAYEH, 2016), em
algumas situagdes, estabelecendo uma relagao bidirecional. Outras associagdes ainda carecem
de evidéncias mais consistentes, que estabeleca a presenca ou auséncia de tais relagcdes, como
a DCV (RYDEN et al., 2016) e DRC (DESCHAMPS-LENHARDT et al., 2018), esta tltima,
de particular interesse para a presente tese.

A doenca periodontal acomete de 5 a 20% da populacdo mundial (LINDHE;
KARRING; LANG, 2010), e a periodontite grave ¢ a sexta doenga mais prevalente no mundo,
com uma prevaléncia de 11,2% (JIN et al., 2016; TONETTI et al., 2017). Adicionalmente, a
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carga global de doenga periodontal apresentou um aumento de 57,3% entre 1990 e 2010 (JIN
etal., 2016; TONETTI et al., 2017). Ainda assim, ¢ dificil precisar sua real magnitude, pois se
acredita que esta doenca sofra distor¢des frente a diversidade de critérios de diagnostico
existente na literatura. Além disso, o aumento na expectativa de vida, associada & manutengao
dos elementos dentarios ao longo da vida, pode contribuir para elevacdao na prevaléncia da
doenca (DARBY, 2015). Ademais, a periodontite apresenta-se com uma distribuicdo desigual,
entre as varias ragas, etnias e grupos socioeconomicos (HOBDELL, 2001).

Dados do inquérito brasileiro de saude bucal, realizado em 2010, retratam uma realidade
complexa e desafiadora da doenga periodontal. O percentual de individuos com periodonto
higido foi de 62,9%, 50,9%, 17,8% e 1,8% entre individuos de 12, 15-19, 35-44 e 65-74 anos
respectivamente. As diferencas entre as regioes brasileiras impdem ao Norte e Nordeste um
cenario ainda mais critico, em comparagdo com o Sul e Sudeste. A alteracdo periodontal mais
prevalente em todos os grupos etarios foi o calculo, sendo o sextante inferior central o mais
acometido. Por outro lado, quando se considerou os sextantes posteriores, a presenga de bolsas
periodontais rasas e profundas foi evidente, tanto nos adolescentes quanto em adultos e idosos
(BRASIL, 2011).

O agente etiologico primario da periodontite € o biofilme dental, especificamente
composto por bactérias periodontopatogénicas, com destaque para Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Prevotella intermédia, Tannerella forsythia, Treponema denticola,
Porphyromonas gingivalis. Apesar disso, esta doenca reflete relagdes complexas entre um
amplo conjunto de fatores, que modulam sua iniciagdo, exacerbagao, progressao, generalizagao
e impacto sistémico. Os fatores mais distais envolvem aspectos culturais e socioecondmicos,
expressos em condi¢des como renda, grau de escolaridade e acesso a servigos de satde; fatores
intermediarios incluem a exposicdo ao tabaco e a higiene oral (frequéncia e qualidade do
controle de biofilme); e os fatores proximais abarcam raca, sexo, sindromes congénitas (Down,
Papillon-Lefévre e Ehlers-Danios), idade avangada, presenca de biofilme oral e fatores
retentivos de biofilme (apinhamento dentario, restauracdes defeituosas, entre outros), doencas
metabolicas (DM, HAS, entre outros), alteragdes hormonais, deficiéncia imunoldgica congénita
ou adquirida, doengas inflamatorias adquiridas, uso de medicagdes e deficiéncias nutricionais
(PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHNSON, 2005).

Na literatura, tem sido proposto que a periodontite se relaciona com a DRC, através de
trés mecanismos basicos, que tem na sua via final a ativagao da resposta imune e inflamatoria.
Tais mecanismos sdo reconhecidos como o potencial de producao de inflamagao sistémica, a

disseminag¢do de toxinas bacterianas e a translocacdo bacteriana através de bacteremia
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(ARIGBEDE; BABATOPE; BAMIDELE, 2012; MANI AMEET et al., 2013; WINNING;
LINDEN, 2015). Ademais, o tratamento periodontal tem sido apontado, como capaz de reduzir
mediadores e marcadores inflamatorios que interferem em condi¢des sistémicas (NAZIR,
2017).

No primeiro mecanismo ¢ destacada a disseminacdo sistémica da inflamagdo
periodontal através da reacdo imune do hospedeiro. A partir disso, ¢ possivel identificar
mudangas em marcadores inflamatorios, como IL-1, IL-6 e TNF- a, e metaloproteinases que
amplificam a inflamagdo local e sdo disseminados ao organismo, o que resulta em uma
inflamacao sist€émica (BECK; OFFENBACHER, 2005; ARDALAN et al.,, 2011). Cabe
destacar nesse processo, que a IL-6 ¢ responsavel por estimular a sintese de proteina C-reativa
(PCR) (PARASKEVAS; HUIZINGA; LOOS, 2008) que tem sido associado com progressao
da DRC e mortalidade em pacientes renais cronicos (VIANNA et al.,, 2011). Ademais,
Kshirsagar e outros (2007) verificaram que anticorpos para microrganismos periodontais foram
associados a reducdo da funcdo renal, a despeito dos fatores de risco tradicionais para DRC.

A alta carga bacteriana associada a periodontite tem acesso facilitado ao organismo,
sobretudo por via hematica, e por isso esta doenga ¢ considerada uma fonte importante de
bacteremia (PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHNSON, 2005). Apesar de frequentemente
as lesdes periodontais serem menosprezadas, quanto ao seu tamanho e gravidade, estas podem
alcangar de 1500 a 2000 mm? (LOOS, 2006) e abrigar um quantitativo de microorganimos
maior que 1 x 10% em uma tinica bolsa (PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHNSON, 2005).

A disseminacao de bactérias periodontais por via sistémica — segundo mecanismo causal
entre periodontite e DRC — ¢ sustentada por estudos que identificaram evidéncias destes
microrganismos em tecidos dos 6rgaos internos (HARASZTHY et al., 2000; BAYRAKTAR et
al., 2009). A relacao desta translocagdo bacteriana com a DRC se d4 por mecanismos diretos e
indiretos. Na via direta, uma vez presentes nos tecidos renais, ¢ esperado que estas bactérias
desencadeiem uma resposta imunoinflamatdria local (BAYRAKTAR et al., 2009), que como
mostrado acima, estd relacionado com a patogénese da DRC. Por outro lado, a disseminagado
sist€émica desses patdgenos também ird contribuir para um quadro de inflamagdo sistémica
cronica de baixa intensidade, que indiretamente imprime reflexos negativos para o
funcionamento renal (HETTNE; WEEBER; LAINE, 2007). Além de bactérias, produtos
bacterianos toxicos dos periodontopatdogenos, como fimbrias e lipopolissacarideos, também
podem ser disseminados sistemicamente e produzir resposta inflamatodria, configurando o
terceiro mecanismo de relacdo entre periodontite ¢ DRC (PARASKEVAS; HUIZINGA;
LOOS, 2008).
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Aliado ao processo inflamatorio acima descrito, outras alteragdes sistémicas s@o
observadas, como alteracdo em marcadores inflamatorios, no metabolismo de lipidios e no
metabolismo de glicose (SOUZA et al., 2007; ALMEIDA et al., 2013). Esse cenario, além de
produzir a redugdo da fungdo renal, com consequente progressao da DRC, independente de
outros fatores (KSHIRSAGAR et al., 2007), aumenta o risco de complicagdes desta doenga,
que representam fatores de risco para mortalidade de pacientes renais cronicos (CENGIZ et al.,
2007; AKAR et al., 2010; BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAIJN, 2010; RODRIGUES et al.,
2014; PATEL; SHAKIR; SHETTY, 2014).

As complicagdes ateroescleroticas, eventos tromboemboliticos, € o desenvolvimento de
DCV figuram o topo das complica¢des relacionadas a DRC, visto que sdo importantes
preditores de mortalidade nesse grupo especifico (PARFREY, 2000; NKF, 2002; KDIGO,
2013). Nesse contexto, a periodontite ¢ aventada como uma condi¢ao que pode influenciar o
percurso entre a DRC e as complicagdes cardiovasculares, uma vez que tem sido relacionada
com o desenvolvimento de aterosclerose (CENGIZ et al., 2007, CHAMBRONE et al., 2013).
Isso torna plausivel a hipotese de que a periodontite pode contribuir para o desenvolvimento de
problemas cardiovasculares, em pacientes com DRC, potencializando o efeito da propria
doenga renal (CRAIG; SPITTLE; LEVIN, 2002; ALMEIDA et al., 2013).

O estimulo a producao de citocinas pré-inflamatorias, no quadro infamatorio sistémico
provocado pela periodontite, também pode produzir desequilibrio em biomarcadores séricos,
como a reducdo de albumina, e a hiperfosfatemia que tem sido utilizadas respectivamente como
marcadores de DEP (CENGIZ et al., 2007; AKAR et al., 2010; RODRIGUES et al., 2014), e
DMO (RODRIGUES et al., 2014) em individuos com DRC. Além disso, outra alteracao a ser
destacada ¢ a reducgdo dos niveis de hemoglobina e transferrina, que em alguma medida podera
influenciar no desenvolvimento de anemia, pelo individuo renal cronico (PATEL; SHAKIR;
SHETTY, 2014; KHAN et al., 2015).

Assim, desvelar e compreender as relagdes entre a periodontite ¢ a DRC pode
fundamentar a adogdo de praticas que contribuam para melhor abordagem desta doenca,
possibilitando maior sobrevida e qualidade de vida aos individuos com quadros dessa natureza.
Diante disso, foi formulada a seguinte pergunta de investigacdo: a periodontite contribui na
progressdao da DRC?

Ha na literatura, tentativas de estabelecimento de relagdo bidirecional entre periodontite
e DRC, numa espécie de ciclo, em que estas morbidades se influenciam mutuamente, no sentido
do risco, progressao ou agravamento. Alguns autores consideram que as alteracdes sistémicas

peculiares a reducdo da funcdo renal e tratamento da DRC, como anemia, DEP, alteracdes
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imunoldgicas, alteragdes no metabolismo de calcio e fosforo, DM e uremia, predispdem ou
agravam a doenca periodontal (WHAID et al., 2013; DESCHAMPS-LENHARDT et al., 2018).
Por outro lado, e de particular interesse para essa tese, outros estudos colocam a
periodontite como fator de risco ndo tradicional para agravamento e maior ocorréncia de
desfechos desfavoraveis da DRC, sobretudo as DCV’s (FISHER; TAYLOR, 2009; VILELA et
al. 2011; CHAMBRONE et al., 2013; ZHANG et al., 2017). Cabe destacar que as evidéncias
disponiveis sobre tal relagdo ainda sdo escassas e apontam algumas divergéncias nas
conclusdes, requerendo novas investigagdes, para fortalecimento do corpo de evidéncias.
Assim, o objetivo deste estudo foi investigar a associagdo de condigdes periodontais e
da periodontite com a DRC. De maneira especifica, esse objetivo foi trabalhado através de trés
desdobramentos. O primeiro incluiu revisar e sumarizar estudos prévios que investigaram a
relacdo da periodontite com a progressao e complicacdo da DRC. O segundo avaliou a
associagdo de parametros periodontais com a evolu¢cdo de biomarcadores laboratoriais,
utilizados no monitoramento clinico de individuos com DRC, em hemodialise. E, por fim, o
terceiro estimou o efeito da condig¢do periodontal na sobrevida e no risco de 6bito de individuos

com DRC em hemodialise.

2 DESENVOLVIMENTO
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2.1 ARTIGO 1 - Periodontite e progressio da Doenca Renal Cronica: revisdo sistematica

e metanalise

Periodontitis and progression of chronic renal disease: a systematic review and meta-

analysis

RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ um desafio a saude publica e, pelo carater irreversivel, o retardo
de sua progressao tem sido o foco das intervencdes. A periodontite ¢ investigada como fator de
risco ndo tradicional no prognodstico da DRC. Essa revisao sistematica sintetizou estudo prévios
que investigaram a relagdo da periodontite com progressao e complicacao da DRC. Realizou-
se buscas nas bases de dados Medline, Scopus, Web of Sciene e no BIREME, de estudos
observacionais publicados até julho de 2018. Foram elegiveis estudos que investigaram a
relagdo da exposicao a periodontite com a progressao nos estagios da DRC ou 6bito, além de
marcadores de complicagdes desta doenga. A avaliagdo da qualidade metodologica seguiu
adaptacdo da Escala Newcastle Ottawa. Foram incluidos 17 artigos na sintese qualitativa e 10
nas metanalises. Nos estudos de coorte, o desfecho foi o dbito, exceto um estudo que avaliou
decréscimo da fungdo renal, enquanto nos transversais investigaram-se marcadores de
desnutri¢do (6), inflamacao (6), aterosclerose (2), disturbio do metabolismo mineral e 6sseo (2)
e sindrome metabdlica (1). Todos os artigos descreveram associagdo positiva da periodontite
com os desfechos investigados, entretanto, em metade deles, também foram observados
resultados nao significantes para algumas variaveis. As medidas de associacdo metanaliticas
apontaram para a relagdo da periodontite com hipoalbuminemia (RP=2,47; IC95%: 1,43-4,26),
altos niveis de proteina C-reativa (RP=1,39; ICos%= 1,07-1,81), dbito por doenga cardiovascular
(RR=2,29; 1C95%: 1,67-3,15) e 6bito por todas as causas (RR=1,73; 1Cos= 1,32-2,27). Os
achados mostraram associacdo positiva da periodontite com marcadores de progressiao e
complicag¢dao da DRC.

Palavras-chave: Periodontite. Insuficiéncia renal cronica. Progressdo da doenga.

ABSTRACT
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Chronic Kidney Disease (CKD) is a public health challenge and, because of the irreversible
nature, the delay of its progression has been the focus of the interventions. Periodontitis is
investigated as a non-traditional risk factor in the prognosis of CKD. This systematic review
synthesized previous studies that investigated the relationship of periodontitis with progression
and complication of CKD. We searched the Medline, Scopus, Web of Science and BIREME
databases for observational studies published until July 2018. Studies that investigated the
relationship of exposure to periodontitis with progression in the stages of CKD or death, in
addition to markers of complications of CKD, were eligible. The evaluation of methodological
quality followed adaptation of the Newcastle-Ottawa scale. We included 17 articles in the
qualitative synthesis and 10 in the meta-analyzes. In the cohort studies, the outcome was death,
except for one study that evaluated a decrease in renal function, while in the transverse studies
markers of malnutrition (6), inflammation (6), atherosclerosis (2), mineral and bone metabolism
disorder (2) and metabolic syndrome (1). All the articles described a positive association of
periodontitis with the investigated outcomes, however, in half of them, non-significant results
were also observed for some variables. The metanalytic association measures pointed to the
relation of periodontitis with hypoalbuminemia (PR=2,47; Clos: 1,43-4,26), high levels of C-
reactive protein (PR = 1.39, Clos,: 1,07-1,81), death due to cardiovascular disease (RR=2,29;
Closw: 1,67-3,15) and death from all causes (RR=1.73; Close,= 1,32-2,27). The findings showed
a positive association of periodontitis with markers of progression and complication of CKD.

Keywords: Periodontitis. Chronic renal failure. Disease progression.

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) na atualidade figura entre os principais desafios a saude
da populagdo mundial. Além do crescente nimero de casos, trata-se de uma doenga com alto
impacto na qualidade de vida, resultante da carga de morbidade produzida, bem como da
dindmica do proprio tratamento (JHA; WANG; WANG, 2012). Os custos elevados para
abordagem da DRC e a natureza cronica do tratamento também fornecem um desafio adicional
aos sistemas de saude (WEINER, 2009). Estima-se que haja uma variacdo da sua ocorréncia
entre 8 ¢ 16% no mundo. Com o avango nos processos de transicdo demografica e
epidemiologica em paises subdesenvolvidos, espera-se que haja um incremento de casos de
DRC, haja vista o esperado crescimento do envelhecimento populacional e de fatores de risco

como diabetes mellitus (DM) e hipertensao arterial sist€émica (HAS) (JHA et al., 2013).
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As estratégias de enfrentamento da DRC em sua maioria estdo direcionadas para
retardar sua progressao para os estagios avancados e para o 0bito, o que implica no controle de
fatores de risco relacionados a sua progressao e ocorréncia de complicagdes (WEINER, 2009).
Os fatores de progressdo da DRC reconhecidos atualmente incluem a causa da DRC,
proteinuria, hipertensdo arterial sistémica grave, descontrole glicémico em diabéticos,
tabagismo, obesidade e presenca de complicacdes ou comorbidades (KDIGO, 2013).
Entretanto, esses fatores ndo tém sido suficientes para explicar o risco excessivo de iniciagao,
progressao e complicagdo da DRC, por isso outros fatores de risco ndo tradicionais tém sido
investigados (LUYCKX et al., 2017).

Dentre esses, dado ao seu carater imuno-inflamatério cronico, a periodontite tem sido
apontada como possivel fator de risco na progressio da DRC (CHAMBRONE et al., 2013,
ZHANG et al., 2017), ja que o processo inflamatério € reconhecido como componente essencial
da DRC (AKCHURIN; KASKEL, 2015). Nesse sentido, a periodontite potencialmente
apresenta uma influéncia direta na progressao da DRC, com redugdo continua da fung¢do renal
até a evolugdo para o obito (ZHANG et al. 2017), ou indiretamente aumentando a ocorréncia
de complicagdes, que sdao associadas a maior velocidade de progressdo da doenca
(RODRIGUES et al., 2014).

As doengas periodontais tém distribuicdo global, embora apresente variacdes
importantes, sobretudo em termos etarios e geograficos e, especificamente, a periodontite grave
¢ apontada como a sexta doengca mais comum em todo o mundo (DENTINO et al., 2013;
FRENCKEN et al., 2017). Com base em uma revisao sistematica de carga global da prevaléncia
e incidéncia desta doenca, que incluiu 72 estudos e abrangeu 297.170 pessoas, distribuidas em
37 paises, verificou-se que em 2010 a periodontite grave afetou 10,8% (IC95%: 10,1-11,6) ou
743 milhdes de pessoas com idade entre 15 € 99 anos no mundo (KASSEBAUM et al. 2014).

O efeito da periodontite sobre outros agravos sistémicos tem sido crescentemente
investigado, com destaque para desfechos como as doencas cardiovasculares (DCV), DM, parto
prematuro, baixo peso ao nascer, pneumonia nosocomial, sindrome metabolica, entre outros
(WINNING; LINDEN, 2015). Diante disso, o objetivo dessa revisao sistematica foi sinterizar
estudos prévios que investigaram o efeito da periodontite sobre a progressao e a ocorréncia de

complicacdes da DRC.

METODO
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Para a execucdo desta revisao foram adotadas as recomendagdes Meta-analyses Of
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) (STROUP et al., 2000) e Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009).
O protocolo da presente revisao foi cadastrado na base de dados International Prospective
Register of Systematic Reviews - PROSPERO, do National Institute for Health Research, sob
o nimero de registro CRD42017076555.

Busca e selecido de estudos

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline, SCOPUS, Web of Science e na
Biblioteca Virtual de Saude, através da estratégia [(periodontal disease) OR (periodontitis)
AND (chronic kidney disease) OR (end stage renal disease) OR (renal failure)], adaptando para
cada base de dados. Para definicdo dos descritores da estratégia de busca, empregaram-se
inicialmente termos cientificos livres, relacionados a pergunta de investigagdo desta revisao,
especificamente a populagdo de estudo e ao evento de exposi¢do estudado. Além disso, as
palavras-chave que frequentemente apareceram na revisdo da literatura anterior ao
planejamento do estudo também foram consideradas para definicdo da estratégia de busca.

Todas as fases de busca, selecdo e inclusdo de artigos foram realizadas por dois
pesquisadores independentes, e validados por um terceiro pesquisador, com vistas a minimizar
vieses de selecdo. Além disso, langou-se mao de software gerenciador de referéncias
Mendeley®, versao Desktop, para garantir a qualidade no arquivamento de cada registro
recuperado da literatura, e posterior sele¢do dos estudos. A etapa de busca foi realizada até julho
de 2018.

A busca e sele¢do dos estudos ocorreu a partir das etapas:

1. Identificacdo de estudos em bases de dados: executada a partir da aplicagdo da estratégia de
busca nas bases de dados. Apods obter a listagem final dos registros de cada base de dado, foi
realizada a remog¢do daqueles duplicados. A lista final de registros foi direcionada para a
etapa seguinte de selegao.

2. Selecao dos estudos: realizada através da leitura de titulo e resumo, para identificar estudos
que respondessem a pergunta de investigagdo. Nas divergéncias entre os pesquisadores,
houve direcionamento para a fase de leitura do texto completo. A lista final de estudos
selecionados foi enviada para a fase seguinte.

3. Avaliagdo da elegibilidade: leitura completa de todos os estudos incluidos na etapa de

selecdo, para observar o atendimento aos critérios de inclusdo e exclusdo.
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4. Inclusdo final: definicao dos estudos a serem incluidos na sintese qualitativa e quantitativa.

Salienta-se que foram realizados esforgos para localizagdo do texto completo dos artigos
incluidos na fase de sele¢cdo dos estudos. Isso se deu através de consultas a plataformas digitais
de acesso a conteudos cientificos, especificamente o Portal de periddicos da Coordenacgdo de

Aperfeicoamento do Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

Critérios de selecio e elegibilidade:

Foram incluidos na revisdo artigos cientificos resultantes de estudos epidemiologicos
observacionais, publicados em portugués, inglés e espanhol. Estes deveriam ter como variavel
de exposicao a periodontite cronica e como variavel de desfecho a progressdo ou ocorréncia
de complicagdo da DRC. A busca incluiu artigos publicados até julho de 2018.

Ademais, a definicdo do desfecho considerou situacdes de progressao da DRC ou
complicacdes de satde no individuo com DRC. A defini¢do da progressao nos estudos elegiveis
deveria considerar a Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG), mudanca de estagio da DRC ao longo
do acompanhamento, bem como a ocorréncia de 6bito (NKF, 2002; NICE, 2008). Por outro
lado, na definicao da complicagdo da DRC, foram elegiveis estudos que utilizaram diagnostico
clinico e laboratorial, da propria complicagdo ou de seus biomarcadores.

Por outro lado, foram excluidos relatos de casos, cartas ao editor, artigos de revisdo da
literatura, estudos desenvolvidos em pacientes que receberam transplante renal, pesquisas
essencialmente descritivas das condigdes orais de pacientes renais cronicos, trabalhos que
investigaram o efeito da DRC na condic¢do periodontal ou ainda o efeito da periodontite na

ocorréncia da DRC.

Extracao dos dados:

A obtengdo dos dados de interesse foi mediada por um formulério pré-definido, que
compreendeu aspectos referentes a publicacdo, local de estudo, tipo e objetivo do estudo,
populagdo de estudo, tamanho amostral, grupos de comparagdo, critério para definicdo da
periodontite, detalhamento do exame periodontal, definicao do desfecho, ajuste por potenciais
confundidores ou modificadores e medidas de efeito. Apds isso, os dados foram organizados
em quadros, compreendendo uma sintese qualitativa para possibilitar a comparagdo dos

mesmeos.



27

Avaliacio da qualidade metodologica/risco de viés:

A avaliagdo qualitativa dos estudos teve como base a Escala Newcastle-Ottawa
(WELLS, 2001). Chambrone et al. (2013) construiram uma adaptacdo deste instrumento em
estudo anterior, que relacionava a periodontite com DRC. Assim, utilizou-se esta adaptacao e
novas alteracdes foram realizadas, de forma a torna-la mais apropriada as questdes relevantes
para esta investigacao.

Originalmente, a Escala Newcastle-Ottawa avalia a qualidade de estudos através dos
dominios selecdo dos grupos, comparabilidade dos grupos e avaliagdo da exposi¢do/desfecho.
Com base nisso, estrelas foram atribuidas para as questdes dentro de cada dominio, que
equivalem a uma pontuacao de qualidade. Ao final, a quantidade total de estrelas obtidas por
cada estudo, definiu a for¢a de evidéncia do mesmo, de forma que estudos com mais estrelas
tem mais for¢a de evidéncia (WELLS, 2001).

No Quadro 1 foram descritos os dominios e atributos considerados para avalia¢do da
qualidade metodologica dos estudos, conforme a adaptacdo do instrumento para a presente
pesquisa. Salienta-se que a pontuacdo de cada atributo foi ponderada a partir das informagdes
apresentadas pelos autores na publicagdo, ou em outras publicagdes que tenham sido
devidamente citadas e referenciadas pelos autores. Quando as informag¢des necessarias para a
avaliagdo estavam presentes em outras publicagdes indicadas pelos autores, estas igualmente
foram consultadas. Para cada questao apenas uma estrela foi atribuida.

No dominio desfecho, foram abordados dois atributos referentes ao seguimento,
exclusivamente para estudos de coorte: seguimento da coorte por tempo suficiente para

ocorréncia do desfecho e defini¢do de perdas amostrais no seguimento da coorte.

Quadro 1: Escala para avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos, adaptada de Wells (2001) e Chambrone et al.
(2013)
SELECAO DE GRUPOS (exposiciio)




28

Calculo amostral/poder do estudo

a. Sim ou estudo censitario*

b. Nao ou ndo descrito

Selegdo de individuos sem periodontite

a. Da mesma comunidade que a coorte exposta*;
b. De uma comunidade diferente;

c. Nenhuma descri¢do da origem do grupo

Avaliagdo da condicdo periodontal

a. Adequada (diagnoéstico baseado em sondagem/mensuragdes de boca
completa, ex. PS e NIC ou avaliagdo radiografica da boca inteira)*;

b. Inadequada nivel 1 (exame parcial da boca);

c. Inadequada nivel 2 (uso de indices questionaveis quanto a descri¢ao do
estado periodontal, como CPI ou avaliagdes sem sondagem, isto €, auto-
relatados e indice periodontal ndo baseado em sondagem);

d.  Obscuro (métodos ndo claros ou ndo reportados)

Treinamento/calibra¢do dos avaliadores da

exposi¢do

a. Treinamento e/ou Calibragdo*;

b. Nio ou ndo descrito;

Descricdo clara da coleta de dados

a. Completa (descreve dentes e sitios avaliados. Descricdo dos marcadores
periodontais mensurados, como recessdo, PS, NIC, IS, IP).*
b. Parcial (Nao descreve todos os elementos acima apontados)

¢. Nao

COMPARABILIDADE

Gestdo de fatores de confusdo (coleta de

dados e investigagdo do efeito)

a. Estudo reporta analise estatistica considerando potenciais confundidores
para DRC*
b. Estudo ndo reporta analise estatistica considerando potenciais

confundidores para DRC (analise ndo ajustada)

DESFECHO

Averiguagdo/critérios

defini¢do da DRC

aplicados  para

a. Adequado (mensuragio da TFG, individuos em terapia renal substitutiva
ou registros médicos seguros)*
b. Inadequado (dados coletados usando outros métodos)

c. Obscuro (Métodos ndo claros ou ndo reportados)

Avaliagdo do desfecho (complicagdo ou

progressao da DRC)

a. Mensuragdo direta do marcador necessario para definicdo (exame
laboratorial, medida antropométrica, etc) ou obtengdo através de registros
seguros (radiografias, registros médicos, atestado de obito, etc.)*

b. Linkage*

c. Auto referido

d. Nao descrito

Marcador utilizado para averiguagdo do
desfecho (complicagdo ou progressdo da

DRC)

a. Adequado (Para cada desfecho um marcador pode ser apropriado)*

b. Parcialmente adequado (marcador insuficiente para definir o desfecho ou
nem todos os desfechos estudados foram medidos através de marcador
adequado)

c. Inadequado (marcador ndo recomendado para medir o desfecho)

Seguimento por tempo suficiente para

ocorréncia do desfecho™**

a. Sim* (ao menos 12 meses)
b. Nao

c. Nao relata o tempo de seguimento

Defini¢do de perdas amostrais no seguimento

da coorte**

a. Acompanhamento completo - todos os sujeitos contabilizados *
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b. Sujeitos perdidos no seguimento improvaveis de introduzir viés (na
descrigao individuos perdidos ndo diferem dos individuos acompanhados)*
c. Individuos perdidos no seguimento provaveis de introduzir viés (na
descricdo individuos perdidos diferem dos individuos acompanhados) ou
ndo descrigdo desses perdidos

d. Nenhuma declaracéo sobre perdas

Analise estatistica a. O procedimento de analise dos dados é claramente descrito, ¢ a medida
da associagdo ¢ apresentada, incluindo os intervalos de confianga ou nivel
de probabilidade (valor de p).*

b. O procedimento de analise dos dados néo foi descrito ou a apresentacdo
de medidas de associacio foi incompleta (ndo apresenta algum dos

elementos pontuados acima).

*Condigao que atribuiu a pontuacdo para o atributo

** Atributos avaliados exclusivamente em estudos de coorte

CPI: Indice Periodontal Comunitario; IP: Indice de Placa; IS: Indice de Sangramento; NIC: Nivel de insercéo clinica; PS: Profundidade
de sondagem

Com base na escala de avaliagdao adotada, cada publicagdo recebeu um maximo de 10
pontos, para estudos transversais, e 12 pontos, para estudos de coorte. Adotou-se como
parametro para obtencao do risco de viés, a posi¢ao do estudo na distribuicao do quantitativo
de estrelas, para estudos de coorte, e o percentual de pontos em relacao a pontuagdo total, para
estudos transversais. Ambos os critérios representam uma proposi¢cdo dos autores, que
considerou a distribuicdo das pontuagdes possiveis para os estudos.

Dessa forma, dentre os estudos de coorte, aqueles com 10-12 pontos foram considerados
de alta qualidade/baixo risco de viés (4° quartil), 4-9 pontos de qualidade média/médio risco de
viés (2° e 3° quartis) e < 3 pontos de baixa qualidade metodoldgica/alto risco de viés (1° quartil).

Para os estudos transversais, aqueles com 8-10 pontos foram considerados de alta
qualidade/baixo risco de viés (a0 menos 80% da pontuagdo total), 5-7 pontos de qualidade
média/médio risco de viés (50 a 79% da pontuagdo total) e < 4 pontos de baixa qualidade

metodoldgica/alto risco de viés (apenas 49% ou menos da pontuagdo total).

Analise e sintese quantitativa dos resultados:

A selecdo dos estudos incluidos na metanalise considerou critérios relacionados a
homogeneidade metodoldgica. Dessa forma, para inclusdo, os artigos deveriam ter desenhos de
estudo semelhantes, ao menos um desfecho em comum, e categorizacdo similar das varidveis
de exposicdo e desfecho. Ademais, o artigo deveria dispor dos dados necessarios a obtengao

das medidas metanaliticas ou possibilitar o calculo dos mesmos.
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Foram realizadas quatro diferentes metanalises de medida de associacdo, de acordo com
o desfecho estudado. Na primeira e segunda metanalise, foram utilizados trés estudos de coorte,
que avaliaram os desfechos obito por todas as causas e obito por DCV, considerados
indicadores de progressao da DRC. A terceira e quarta metanalise foram realizadas com estudos
transversais, que investigaram indicadores de complicacdo da DRC. Desses estudos, 3
avaliaram o desfecho a/buminemia (marcador laboratorial para desnutri¢do energético-proteica
- DEP) e 4 avaliaram o desfecho alto nivel sérico de proteina C-reativa (marcador laboratorial
para inflamagao sistémica).

A obten¢do das medidas metanaliticas ndo utilizou as medidas de associacdo
apresentadas nos estudos individuais. Os dados extraidos dos estudos individuais para
realiza¢do da metanalise corresponderam as frequéncias de ocorréncia do desfecho no grupo
exposto € no grupo nao exposto, bem como o tamanho total destes grupos. As metanalises
utilizaram o Modelo de Efeitos Aleatorios. Na obtengdo das medidas analiticas, a estimagao da
variabilidade entre os estudos foi produzida através do método de DerSimonian e Laird,
enquanto o método de Mantel-Heanszel foi aplicado na ponderagao das medidas de associagdo
individuais dos estudos incluidos. Apos isso, os resultados foram apresentados através de
grafico de floresta (forest plot) (HIGGINS et al., 2011).

Para cada metanalise, o pressuposto de homogeneidade foi verificado a partir do teste
Q de Cochrane (y%), com significancia de 5%, além da estatistica I, usada para apontar o
impacto da heterogeneidade na medida de associagdo. A partir do I°, a heterogeneidade foi
classificada em: ndo heterogeneidade (proximo a 0%), baixa heterogeneidade (proximo a 25%),
heterogeneidade moderada (proximo a 50%) e alta heterogeneidade (proximo a 75%)
(HIGGINS et al., 2011).

Neste estudo, a analise estatistica foi realizada através do software STATA® versdo 13.

RESULTADOS

ApOs a busca nas bases de dados, foram identificados 1.590 registros de publicacgao, dos
quais 828 foram removidos na avaliacao de duplicatas. Assim, 762 registros foram incluidos na
fase de seleg¢do de publicacdes, através do rastreamento de titulo e resumo. Posteriormente, 78
publicagdes foram incluidas na fase de avaliacdo de elegibilidade e, apos a leitura do texto
completo, apenas 17 (referente a 15 estudos) foram efetivamente incluidas nesta revisao, visto

que 3 publicagdes das 20 elegiveis, foram apontadas com alto risco de viés na avaliagdo da
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qualidade metodoldgica. A Figura 1 detalha o fluxo de selecdo dos artigos da revisdo

sistematica, bem como a justificativa para as exclusdes realizadas.

Exclusdes apos leitura do texto

PUBMED BIREME SCOPUS WEB OF SCIENCE
436 registros 390 registros 446 registros 318 registros
1590 registros
«| 828 registros duplicados
\1/ 7| entre as bases de dados
762 registros incluidos no
rastreamento de titulos e
resumos
completo:
. . , 22 estudam a ocorréncia da
78 registros incluidos na
684 registros avaliagdq do texto DRC como de§fecho
excl i dos & cormbleto 19 estudos de intervengdo

A\ 4

v

20 registros incluidos em sintese qualitativa, mas apenas 17 foram
detalhados nos resultados (3 apresentaram alto risco de viés na
avaliagdo de qualidade e ficaram restritos ao Quadro 2)

11 registros incluidos na metanalise, com
desfechos: inflamagao (4 artigos),
desnutrigdo energético-proteica (3 artigos) e
obito (4 artigos)

5 periodontite como desfecho
3 descrigao do protocolo do
estudo

2 Descritivo da condigdo oral
2 ndo apresenta diagnostico de
periodontite, apenas PS

3 fora do tema de interesse

1 texto completo nédo
encontrado

1 carta ao editor

Figura 1: Fluxograma da busca, selec@o e inclusdo dos artigos na revisdo sistematica e metanalise

Avaliacio da qualidade metodologica e risco de viés

Na avalia¢do da qualidade metodologica, a pontuacdo atribuida aos estudos variou entre

3 e 11 pontos. A defini¢ao do risco de viés, ilustrada na Tabela 1, aponta que houve predominio

da categoria baixo risco de viés (47,4%:; 9 publicagdes), seguida de médio risco de viés (36,8%;

8 publicagdes). Apenas trés publicacdes foram avaliadas com alto risco de viés, devido a baixa

qualidade metodologica (15,8%), todas de estudos transversais. Nenhuma publicagdo de estudo

de coorte obteve pontuagdo maxima, embora a maioria (5 publicagdes) tenha sido avaliada com

alta qualidade metodolédgica e baixo risco de viés. Apenas 1 publicagdo referente a estudos

transversais obteve a pontuagdo maxima, e a maioria (5 publicagodes) foi considerada de média

qualidade metodologica e médio risco de viés.

Tabela 1: Avaliacdo da qualidade metodologica e risco de viés das publicagdes

AUTOR/ANO

DESENHO E!

D? TOTAL

RISCO DE VIES

1. Ruokonen et al., 2017

Coorte *%

seokokskosk 7

médio
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2. Ruospo et al., 2017 Coorte Rl * HoxAAK 11 baixo
3. Sharma et al., 2016 Coorte HkHk * ool 10 baixo
4. Ricardo et al., 2015 Coorte ok ok * ok ok x 10 baixo
5. Iwasaki et al., 2012 Coorte Hokok * Hokdokx 10 baixo
6. Chen et al., 2011a Coorte * * ool 7 médio
7. Kshirsagar et al., 2009 Coorte ook * ool 10 baixo
8. Cholewa et al. 2018 Transversal ok Ak Hoak 7 médio
9. Ausavarungnirun et al. 2016 ~ Transversal o oAk 6 médio
10. Garneata et al., 2015 Transversal * * *k 4 alto

11. Rodrigues et al., 2014 Transversal ok * ok Ak 9 baixo
12. Anand et al., 2013 Transversal * Hkx 4 alto

13. Cusumano et al., 2013 Transversal * *k 3 alto

14. Chen et al., 2011b Transversal * * Hokok 6 médio
15. Ioannidou et al., 2011 Transversal ok * oo 9 baixo
16. Schubert et al., 2009 Transversal Hkx wkx 6 médio
17. Kshirsagar et al., 2007 Transversal FoHAAK * oAk 10 baixo
18. Cengiz et al., 2007 Transversal ok ok Ak 8 baixo
19. Chen et al., 2006 Transversal *k oo 6 médio
20. Franek et al., 2006 Transversal * ok dok 5 médio

"E=Defini¢do dos grupos de estudo; 2C=Comparabilidade; 3D=Desfecho

Caracteristicas gerais dos estudos

O Quadro 2 sumariza as publicagdes incluidas nessa revisao e descreve seus elementos

principais.



Quadro 2 — Sintese qualitativa dos estudos que investigaram a associacdo da periodontite com complica¢des e progressio da DRC
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Autor/Ano : Tamanho da Critério de Desfecho da e .
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ . amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Analise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores
Offenbacher,
Barros, Beck
(2008)
BGI-H: PS<3mm e
SS <10% Marcador de
inflamag&o:
BGI-G: PS<3mm e Niveis séricos de
SS >10% PCR
Transversal 128 individuos em X
Lo P1: PS>4mm e SS Marcador NAO#*: Os grupos com e sem periodontite
. hemodialise (25 o e . R R .
Analisar a edéntulos) <10% nutricional: ndo diferiram significativamente quanto aos
Cholewa et al.. 2018 associagdo entre Comparacio: Niveis séricos de marcadores de inflamg¢éo (p=0,264)
? condicoes 38pcon§1: ’ P2: PS>4mm e SS albumina nutricionais (p=0,601) e do metabolismo de
Journal of Applied periodontais e eriodontite maior que 10% e calcio-fostato. Ademais, os marcadores
APP inflamatoria, estado p menor que 50% Marcador do periodontais ndo apresentaram correlagao Nao executada
Oral Science nutricional e moderada a grave metabolismo de significativa com marcadores de inflamagéo e
e (36,9%) o & marcado ¢
Polénia disturbios do ’ P3: PS>4mm e SS calcio-fosfato: metabolism calcio-fosfato.
metabolismo do 65 sem >50% Niveis séricos de
fosfato de calcio na criodontite/eeneiv calcio SIM*: Verificou-se correlagdo negativa entre
hemodialise p ite geng Saudavel/gengivite Niveis séricos de PS e albumina sérica (p=0,05).
pacientes. : BGI-H e BGI-G fosforo
Niveis séricos de
Periodontite: P1, fosfatase alcalina
P2eP3 Niveis séricos de
PTH
Exame completo:
Mensuracao em
quatro sitios por
dentes, de todos os
dentes.
. - po
Ruokonen et al., Coor,te. prospectiva 144 individuos CDC/AAP SIM. :Na modelagem de regressao de Cox, N3o executada
2017 (maximo de 157 com DRC pré- periodontite moderada foi associada com
meses de oo P . . maior mortalidade [HR= 1,699, ICos% 1,019- ~
Journal of seguimento, sem dialise ' Perlodontlﬁe . 2.834] Os autores ndo
eriodontolo reexame bl,lcal) (TFG=20ml/min/1. | moderada: dois ou Obito ’ ’ descrevem a
p gy 73m) mais dentes com T A o - o comparag¢do dos grupos
NAO*: Na analise bivariada, ndo houve ~
Finlandia Investi NIC >4 mm em dife " brovi de comparagdo, segundo
gar se a carga iferenga entre o grupo que sobreviveu em

inflamatoria de

Comparagdo 1:

sitios

relagdo ao grupo que foi a dbito, quanto a

covariaveis.
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Autor/Ano . Tamanho da Critério de Desfecho da P s~
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ . amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Analise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores
doenga oral ou 76 com interproximais ou periodontite moderada (p=0,056) e escores de
etiologia diferente periodontite PS> 5 mm. PIBI (p=0,323).
(nefropatia diabetes | moderada (52,8%)
vs outras etiologias) 68 sem PIBI:
de DRC pode ser periodontite Calculado pela
associado com a moderada soma do numero
mortalidade dos de sitios
individuos. Comparagdo 2: periodontais
73 com escores de indicando
PIBI 0-5 periodontite
71 com escores de moderada com o
PIBI 6-111 nimero ponderado

(2) de sitios
periodontais
indicando
periodontite
avangada.

Exame completo:
Mensuracao em
seis sitios por
dentes, de todos os
dentes.

Ruospo et al., 2017
BMC Nephrology

Argentina, Franca,
Hungria, Italia,
Polonia, Portugal e
Espanha
ORAL-D Study

Coorte prospectiva
(seguimento médio
de 22.1 meses)

Avaliar se a doenca
oral era
associada a
mortalidade por
todas as causas e
cardiovascular em
adultos tratados
com hemodialise.

3338 individuos
com 18 anos ou
mais, em
hemodialise

Coorte completa:
1355 com
periodontite
moderada a grave
(40,6%)
1983 sem
periodontite ou
periodontite leve

Escore de
propensdo

Sistema CPI
modificado

0 = saudavel
1 = sangramento
2 = calculo
3 =bolsa 4-5 mm
4 =bolsa> 6 mm.

Sem periodontite:
CPIO
Periodontite leve:
CPIle2
Periodontite
moderada: CPI 3

Obito por todas as
causas

Obito por DCV

SIM: A sobrevida global e sobrevida
especifica cardiovascular foi maior entre
individuos com periodontite do que naqueles
sem periodontite, tanto na coorte inteira
(p=0,003) quanto no pareamento (p<0,001).

NAO: O risco ajustado de 6bito por todas as
causas [HR=0,94, 1Cos% 0,73 a 1,21] e obito
por DCV [HR=0,91, 1Cos% 0,64-1,29]) ndo
diferiu significativamente entre os
participantes, com base na presenga de
periodontite. Da mesma forma, na
ponderagdo de acordo com o escore de
propensdo para periodontite, ndo houve
diferenga no risco de obito por todas as

Idade, sexo, tabagismo,
renda familiar, infarto
do miocéardio, IMC,
pressdo arterial,
hemoglobina, fosforo,
ntmero de dentes e
tempo de dialise.

Pareamento 1:1 através
de escore de propensio,
incluindo idade, sexo,
numero de dentes,
renda, tabagismo, tempo

de dialise.
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Autor/Ano . Tamanho da Critério de Desfecho da P s~
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ . amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Analise multivariada
Local lajetitve de comparagdo eriodontite Qutros marcador QOGO G
parag p utros cadores
(exclusdo de 628 Periodontite grave: causas [HR= 0,83, ICos 0,68-1,00] e obito
individuos) CPI 4. por DCV [HR=0,76, 1Cos% 0,58-1,00].
1355 com
periodontite Sem periodontite:
moderada a grave CPI0-2
1355 sem Com periodontite:
periodontite ou CPI13-4
periodontite leve
Exame completo:
seis sitios de todos
os dentes.
Sistema CPI
0 = saudavel
1=SS
2 = calculo
5 =calculo e SS
3 =bolsa 4-6 mm
4 = Dbolsa> 6 mm.
90 individuos com
Transversal DRC por ao menos | Sem periodontite:

Ausavarungnirun et
al., 2016

BMJ Open

Tailandia

Avaliar a associa¢do
entre as doengas
dentérias e
periodontais, em
pacientes
tailandeses, com
varios estagios da
DRC.

90 dias e idade
maior que 20 anos

Comparagao:
22 com
periodontite grave
(24,44%)

68 sem
periodontite grave

CPI1,20u5
Periodontite
moderada: CPI 3
Periodontite grave:
CPI 4.
Gengivite: CPI 1,
2e5
Periodontite:
periodontite
moderada e grave.

Exame parcial:
seis sitios ao redor
de dentes indices,

com registro
apenas da
condigdo mais
grave.

Hipoalbuminemia
(albumina <
3,8g/dL)

SIM: Houve associag@o positiva da
periodontite grave com hipoalbuminemia
[OR=5,88, ICos% 1,64-21,11].

Nao executada

Os autores ndo
descrevem a
comparag¢do dos grupos
de comparagao, segundo
covariaveis.
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Autor/Ano . Tamanho da Critério de Desfecho da e s~
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ o amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Anélise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores
SIM*: Houve associagdo positiva da
periodontite [RRm1=1,78, 1Cos% 1,59-2,00;
RRm2=1,36, ICosv 1,22-1,51] e edentulismo
[RRMm1=1,83, 1Cos% 1,64-2,05; RRm2=1,32,
ICos% 1,17-1,50] com o dbito por todas as
causas. Também houve associac¢@o positiva
da periodontite [RRm1=1,79, 1Cos% 1,52-2,11;
_ T o M1: Idade
RRM271,38,CIaCr(215;/(D) i;lSI—ILfS] com 6bito M2: M1+sexo , etnia,
’ estado de DRC,
CDC/AAP diabetes, hipertensao,

Sharma et al., 2016

Journal of Clinical

Periodontology

EUA (NHANES I1I)

Coorte (maximo de
18.2 anos de
seguimento, sem
reexame bucal)

Avaliar a associa¢do
entre periodontite,
outros tradicionais

fatores de risco €
mortalidade, em
individuos com
DRC estagio 3-5.

13.784 individuos
(861 com DRC
estagio 3-5e
12.923 sem DRC)

Comparagao:
10.446 sem
periodontite

1.809 com
periodontite
(14,8%)
1.529 edéntulos

Page & Eke, 2007

Nao descreve no
texto o critério de
definicao da
periodontite que
afirma utilizar.

Exame parcial:
Mensurado em
dois sitios por
dente, excluindo
0s terceiros
molares,
em um quadrante
inferior e um
superior
escolhidos
aleatoriamente.

Obito por todas as
causas

Obito por DCV

TFG, RCA, IMC,
colesterol, HDL

Em 10 anos, a mortalidade geral
para individuos com DRC, no estrato sem
periodontite, foi: 32% [29-35%)] para aqueles
sem outros fatores de risco tradicionais, 43%
[38-49%)] para diabéticos, 34% [29-39%)]
para hipertensos e 58% [51-65%] para
fumantes.

Para o estrato com periodontite, os valores
foram: 41% [36-47%] para aqueles sem
outros fatores de risco tradicionais, 55% [47-
63%) para diabéticos, 44% [37-52%] para
hipertensos e 71% [62-79%] para fumantes.
Em todas as comparagdes, a presenga de
periodontite elevou a mortalidade, entretanto,
na presenga de hipertensdo e fumo, os
intervalos para os estratos com e sem
periodontite tiveram pontos comuns.

Ja a mortalidade cardiovascular, em 10 anos,
em individuos com DRC, no estrato sem
periodontite, foi: 16% [14-19%)] para aqueles
sem outros fatores de risco tradicionais, 24%
[19-30%)] para diabéticos, 21% [16-28%)]
para hipertensos e 33% [22-44%] para
fumantes.

Para o estrato com periodontite, os valores
foram: 22% [19-27%] para aqueles sem
outros fatores de risco tradicionais, 32% [27-

tabagismo, pressao de
pulso, historia de
doenca cardiovascular
(ataque cardiaco ou
acidente vascular
cerebral
ou insuficiéncia
cardiaca), consumo de
alcool, RCA, colesterol,
HDL, IMC, atividade
fisica
¢ as medidas socio-
econdmico (renda
familiar, estado civil e
nivel de escolaridade).

Estratificagdo do grupo
com DRC por: condi¢do
periodontal (ndo foi
apresentado valor de p
para teste de
homogeneidade).
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Autor/Ano : Tamanho da Critério de Desfecho da e .
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ o amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Anélise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores
39%] para diabéticos, 29% [22-37%] para
hipertensos e 43% [32-56%] para fumantes.
Em todas as comparagdes, a presenga de
periodontite elevou a mortalidade, entretanto,
os intervalos para os estratos com e sem
periodontite tiveram pontos comuns.
A presenca da periodontite reduziu a
sobrevida dos individuos com DRC,
associada ou ndo a outros fatores de risco
(hipertensio, diabetes e fumo), para
mortalidade geral e cardiovascular. Ndo se
faz referéncia a significancia estatitica dessas
diferengas.
SIM*: Apenas a TFG foi
significativamente associada a peridontite.
. Se.m . SIM*: Houve associagdo estatisticamente
periodontite/period . . .
S, . ; Marcadores significante da periodontite com SGA e
238 individuos em ontite leve: L fo
. nutricionais: niveis de PCR >12 mg/L. Da mesma forma, a
hemodialise PS <4mm . . S .
MC periodontite grave foi significativamente
Comparacio 1: Periodontite Niveis séricos de associada com SGA, albumina < 3,5g/dL,
Garneata et al., Transversal parag ’ albumina niveis de PCR e PCR >12 mg/L. .
58 sem moderada: . . Realizada apenas os
2015* . . Albumina sérica <
. ~ periodontite PS 4-5 mm (1 L - marcadores
Avaliar a relagdo 180 com 3,5g/dL A analise multivariada revelou associacdo inflamatorios
Journal of Renal entre doenga . . . . SGA entre periodontite grave ¢ PCR >12 mg/L .
o . periodontite Periodontite grave: _ IMC, hemoglobina
Nutrition periodontal o [beta=1,18, ICos% 1,01-4,56]. . S
. N , (75,6%) > 6 mm indice de resisténcia a
inflamagdo e mé Marcador de darbopoictina. PCR
Roménia nutricdo em ~ . inflamag&o: NAO: Nio houve associacio significante da poetina, ?
o Comparagao 2: Exame parcial: PP . . . SGA, género,
individuos sob ~ Niveis séricos de periodontite com IMC e albumina. Da mesma .
o 58 sem autores ndo . . o o . tabagismo, DM
hemodialise. eriodontite descrevem o PCR forma, a periodontite grave nao foi associado
p . PCR >12 mg/L a IMC e niveis séricos de albumina.
42 com exame periodontal,
perlodonuge grave mas apontam que Kt/V, bicarbonato e SIM: Houve associacio estatisticamente
(17,6%) o mesmo foi

realizado segundo
OMS.

hemoglobina

significante apenas entre periodontite
grave e hemoglobina.
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Autor/Ano : Tamanho da Critério de Desfecho da e .
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ o amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Anélise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores

SIM*: Para o desfecho mortalidade por todas

as causas, a presenga da periodontite

associada a DRC [RRm1=2,69, ICosv% 2,14-

3,40; RRm2=2,07, ICos% 1,65-2,59] elevou o
risco de 6bito mais que apenas a presenca da

CDC/AAP DRC [RRm1=1,85, ICos% 1,57-2,18;

Ricardo et al., 2015
BMC Nephrology

EUA (NHANES I1I)

Coorte prospectiva
(seguimento
mediano de 14
anos, sem reexame
bucal)

Avaliar o efeito
conjunto de doenga
periodontal e DRC
sobre a mortalidade.

10.755 individuos

Comparagao:
193 com DRC
(estagio 3-5) e
periodontite
(14,4%)
1142 com DRC
(estagio 3-5) e sem
periodontite
625 sem DRC e
com periodontite
8795 sem DRC e
sem periodontite

Page & Eke, 2007

Com periodontite:
periodontite
moderada (>2
sitios mesiais com
NIC >4 mm ou >
2 sitios mesiais
com PS 5 mm —
nao no mesmo
dente) ¢ severa (>2
sitios mesiais com
NIC > 6 mm ou >
2 sitios mesiais
com PS> 5 mm —
nao no mesmo
dente)

Exame parcial:
Mensurado em
dois sitios em cada
dente de dois
quadrantes
selecionados
aleatoriamente
(um superior € um
inferior)

Obito por todas as
causas

Obito por DCV

Hipertensao, DCV,
IMC, hemoglobina
glicosilada,
colesterol, PCR e
leucocitos.

RRm2=1,55, 1Cos% 1,30-1,84], em
comparagdo a individuos sem periodontite e
DRC.

A presenga da periodontite associada a baixa
TFG [RRm1=2,28, 1Cos% 1,72-3,02;
RRm2=1,68, 1Cos% 1,20-2,36] elevou o risco
de 6bito mais que apenas a presenga da baixa
TFG [RRm1=1,58, 1Cos% 1,30-1,93;
RRm2=1,39, 1Cos% 1,12-1,71], em
comparagdo a individuos sem periodontite e
baixa TFG.

A presenca da periodontite associada a
albuminuria [RRm1=2,68, 1Cosv 2,06-3,49;
RRm2=1,90, 1Cos% 1,47-2,46] elevou o risco
de Obito mais que apenas a albuminuria
[RRM1=2,12, 1Cos% 1,78-2,52; RRm2=1,65,
1Cos5% 1,39-1,98], em comparagdo a
individuos sem periodontite e albumintria.

Para o desfecho mortalidade por DCV, a
presenca da periodontite associada a DRC
[RRM1=3,03, 1Cos% 2,18-4,21; RRm2=2,11,

1Cos% 1,52-2,94] elevou o risco de dbito mais
que apenas a presenga da DRC [RRm1=2,30,

1Cos% 1,89-2,80; RRm2=1,74, 1Co5 1,41-

2,15], em comparagdo a individuos sem

periodontite ¢ DRC.

A presenca da periodontite associada a baixa
TFG [RRm1=2,21, 1Cos5% 1,38-3,56;
RRm2=1,45, ICos% 0,80-2,62] elevou o risco
de 6bito mais que apenas a presenga da baixa
TFG [RRmi1=1,79, 1Cos% 1,33-2,41;
RRm>=1,45, 1Cos% 1,05-1,99], em

M1: Idade, género, raga,
nivel educacional, renda

anual
M2: M1+diabetes,
hipertensao arterial,

tabagismo, DCV, IMC,

historia familiar
de DCV, hemoglobina
glicosilada, colesterol
total e pressdo arterial
sistolica.
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Autor/Ano . Tamanho da Critério de Desfecho da P s~
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ o amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Anélise multivariada
Local Chisit de comparagdo eriodontite Qutros marcador outros marcadores

parag; p utros cadores

comparagao a individuos sem periodontite e

baixa TFG.
A presenca da periodontite associada a
albuminuria [RRm1=2,90, 1Cosv 1,91-4,43;
RRm2=1,75, ICos 1,12-2,73] elevou o risco
de 6bito mais que apenas a albuminuria
[RRm1=2,56, ICos% 2,06-3,19; RRm2=1,78,
1Cos9% 1,40-2,28], em comparagdo a
individuos sem periodontite e albumintria.
SIM: No grupo com DRC, houve
associacio significativa apenas para DCV
e hemoglobina glicosilada.
T
Page & Eke, 2007 Hipoalbuminemia
Periodontite: pelo (albumina <3,5 . . .
Transversal ) g/dL) SIM*: Verificou-se associag@o negativa entre

Rodrigues et al.,
2014

Journal of Clinical
Periodontology

Brasil

Sao Luis -MA

Investigar a
influéncia da
condicdo
periodontal em
biomarcadores
séricos de
individuos em
hemodialise.

96 individuos em
hemodialise

Comparagao:
57 com
periodontite
(59.,4%)
39 sem
periodontite

menos 2 sitios
interproximais, em
dentes diferentes,
com NIC>4mm
e/ou pelo menos
dois sitios
interproximais, em
dentes diferentes,
com PS>5mm.

Exame completo:

Medido em 6 sitos

de todos os dentes,
exceto 3° molar

Marcador de
metabolismo dsseo:
Hiperfosfatemia
(fésforo>5,5 mg/dL)

Albumina, Fosforo
Creatinina,
Transferrina
Ferritina, Ferro
Fosfatase alcalina,
Calcio, Foforo
Potassio,
Hemoglobina

periodontite e hiperfosfatemia [ORbruto=0,26,
1Co5% 0,11-0,64; ORM1=0,21, I1Cos% 0,07-
0,64]. Por outro lado, verificou-se associagdo
positiva entre periodontite e
hipoalbuminemia [ORbruto=7,33, ICos% 2,01-
26,63; ORM2=9,10, ICosv 1,48-55,83]

SIM: Houve associaciio estatisticamente
significante entre periodontite e niveis de
albumina e fosforo apenas.

M1: Género, idade,
tabagismo, hipertensdo
¢ hipoalbuminemia

M2: Género, idade,
tabagismo, hipertensdo
¢ hiperpotassemia

Anand et al., 2013*
Biomedicine

india

Transversal

Estimar o efeito
adverso da
periodontite em
individuos sob
hemodialise,

75 individuos em
hemodialise

Comparagao:
59 com gengivite

Os autores nao
descrevem o
critério para
defini¢do de
periodontite,

apenas apontam

que foi avaliado o

Marcadores
nutricionais:
Albumina
Circunferéncia
muscular do meio do
braco (MAMC)
IMC

SIM*: Os valores de MIS e PCR foram
significativamente menores em individuos
com periodontite em comparagio aqueles
com gengivite. Por outro lado, o nivel de

albumina foi significativamente menor

naqueles com gengivite.

Naio executada.
O modelo apresentado
no artigo coloca o PDI
como variavel desfecho
e ndo exposicao.
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Critério de

Desfecho da

Iwasaki et al., 2012

American Journal
of Kidney Disease

Japdo
(NIIGATA STUDY)

Coorte
(seguimento por
dois anos, sem
reexame bucal)

Investigar se a
doenga periodontal
em japoneses
idosos poderia ser
um fator de risco
para reducdo da
fung@o renal.

317 individuos
com TFG > 30
ml/min/1,73m?

Comparagao:

79 individuos no
quarto maior
quartil do PISA
238 individuos nos
trés menores
quartis do PISA

calculado para
cada participante
usando nivel
clinico de
inser¢do, recessao
e SS.

Exame completo:
mensuragao de seis
sitios por dente,
em todos os
dentes.

Decréscimo da
fung¢ao renal (TFG)

Proteiunria,
hiperglicemia,
hipertensio,

hipercolesterolemia

b

hipertrigliceridemi

a e baixo HDL

mais alto quartil do PISA e a presenca de
decréscimo da fungédo renal [ORbruta=2,58,
1Co5% 1,34-4,98; ORajustada=2,24, 1Co5s9% 1,05-
4,79].

NAO: Na linha de base, néo foi verificada
associagdo estatisticamente significante entre
os quartis do PISA e os niveis de creatinina e

TFG.

NAO: Nio houve associacio com

marcadores do monitoramento da DRC

Autor/Ano . Tamanho da o —
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ o amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Anélise multivariada
L Objetivo ~ . . outros marcadores
ocal de comparagdo periodontite Qutros marcadores
comparando a 16 com Indice de placa Escore de NAO*: Nio houve correlagdo de niveis de PI
gravidade da periodontite (PI) (Sillness & desnutrigdo- e PDI com: albumina [r PI=0,031, p=0,791; r
periodontite com (21,33%) Loe) e PDI inflamagéo (MIS) PDI=-0,015, p=0,898], MAMC [r PI=0,011,
desnutricdo e (Ramjord). p=0,924; r PDI=0,063, p=0,592], IMC [r PI=
inflamagao. Marcador -0,092, p=0,430; r PDI= 0,118, p=0,313],
inflamatorio: MIS [r PI=-0,090, p=0,441; r PDI=-0,166,
PCR p=0,154] e PCR [r PI=0,047, p=0,691; r
PDI= 0,16, p=0,894].
Transversal
Avaliar o estado de
saude bucal e, em Naio explicitados
Fevalonciyde | O3 individwosem | PCEREER E
Cusumano et al., dogn a periodontal hemodidlise limitagdes do
2013* cap 2 ¢ ~ SIM*: Verificou-se associagdo significante
em uma populagdo <. estudo que ndo Marcadores .
Comparagao: . . g entre doenga periodontal e PCR.
Nefrologia. dialisi sob tratamento de 41com doenca foram utilizadas inflamatorios: Nio executada
elrotogia, CIalisis y hemodiélise, e . § sondas para avaliar Albuminemia X A N S
transplante . periodontal NAO*: Nao houve associagdo significante
avaliar sua (63,1%) PS ¢ nem PCR (> 6 mg/dL) entre doenca periodontal e albuminemia
. associagdo com >0 avaliacdo cap ’
Argentina fatores ja 24 sem doenca radiografica para
demonstracfos na periodontal Verif’lcar pefda
populagao geral ou oOssea.
associados a propria
situagdo clinica da
doenga renal.
O PISA foi SIM*: Houve associag@o positiva entre o

TFG na linha de base,
género, renda,
educagio, limpeza
interdental, uso de
alcool, tabagismo,
proteinuria, glicemia,
pressao arterial,
triglicérides, obesidade
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Autor/Ano Tino de estudo/ Tamanho da Critério de Desfecho da Associacio princinal*/Associacio com
Revista/ 1po de estudo amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ $80€1agd0 principal’/AsSoclacao co Anélise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores
Ramfjord, 1967
PDI SIM*: Houve associac¢@o positiva entre
1-gengivite leve; periodontite grave e dbito por todas as causas
2-gengivite ’ [ORbruta=4,06, 1Co59% 2,40-6,86; ORM1=2,06,
moderada: 3- 1Cos9% 1,1.7-3,64; ORM2=1,83, 1Cos% 1,04-
gengivit’e 3,24] e 6bito por DCV [ORbruta=4,59, ICos%
avancada: 4-perda 2,27-9,29; ORm1=2,18, ICos% 1,01-4,71;
. L ORM2=1,95, ICos% 0,90-4,23].
de inserc¢do até 3
253 1nd1v1'd'u9 s em om; ?-perda de . Curvas de sobrevivéncia mostram que os
hemodialise inser¢do 3-6 mm; Obito por todas as individuos com periodontite moderada ¢
coorte ~ . 6? erdalde causas grave aumentaram significativamente a
(seguimento por C.om.pa}raqao: INSETeao maior que - mortalidade por morte cardiovascular
Chen et al., 2011a rsels anosl,) sen; 104 H.ld(liw(?fs sem 6 mm. Obito por DCV (p<0,001) e mortalidade por todas as causas
eexame bucal) perioconfte ou . . (p<0,001), em comparagio com os individuos M1: Idade
American Journal . com grau leve . Se.m . Albumln.a ,'Urela, grupo de periodontite leve. M2: M1+ albumina,
. . Investigar se 98 individuos com | periodontite/period Creatinina, .
of Kidney Disease . . . . . . - PCR, ICC, Nivel
periodontite esta periodontite ontite leve: Colesterol, PCR NAO*: Apds aiuste. a associacio entre educacional ¢ tabagismo
Tai associada a moderada (38,7%) 3<PDI=4 ultra sensivel, . - AAPOS Juste, a assoclag &
aiwan o L. periodontite moderada e dbito por todas as
desfecho de 51 individuos com Hematocrito, causas perdeu a significancia [ORpuu=1,95
individuos em periodontite grave Periodontite Plaquetas, Duracéo ICgso/pl 1732 5'%RM1:1 4 ICO;‘;HO 8’5- ’
hemodialise. (20,1%) moderada: da hemodiailise, 2 40: ODRI\112=1 ’39 ’IC%% 0 8,3-2’3 4] A° démais
4<PDI<3 nPCR, Kt/V ndo houve associacdo da periodontite
Periodontite grave: moderada com o dbito por DCV
S<PDI<6 [ORbruta=1,54, 1Cos% 0,73-3,21; ORMm1=1,09,
- 1Co5% 0,51-2,31; ORM2=1,06, ICos% 0,50-
2,45].
g:gg: 1151 ilri(::;(li.og SIM: Houve associagdo estatisticamente
por um especialista signi.ficante apenas e.nt.re periodontite e
(3,9, 12, 19, 25, albumina, ureia, creatinina, PCR, e nPCR.
28)
Chen et al., 2011b Transversal 253 individuos em Ramfjord, 1967 SIM*: Houve diferenga significativa entre os
hemodialise: PDI A sindrome grupos com e sem sindrome metabdlica, Género, idade, PCR
Nephrology Dialysis | Avaliar a associacdo metabélica foi quanto ao indice de placa médio, indice ultrassensivel,
Transplantation entre doenga Comparagao: 1-gengivite leve; diaenosticada gengival médio e PDI. Além disso, na analise albumina, tabagismo,
periodontal e 49 sem 2-gengivite en d bivariada, houve associag@o significante entre nivel educacional
Taiwan sindrome periodontite moderada; 3- quando a gravidade da periodontite e a presenca de
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Autor/Ano : Tamanho da Critério de Desfecho da e .
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ o amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Anélise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores
metabdlica em 55 com gengivite tr€s ou mais dos sindrome metabdlica (p=0,02), além dos
individuos sob periodontite leve avancada; 4-perda seguintes critérios componentes glicose em jejum e
hemodialise. (21,7%) de insercdo até 3 foram satisfeitos: hipertrigliceridemia.
149 com mm; 5-perda de Houve associagdo positiva entre periodontite
periodontite inser¢do 3-6 mm; 1.Obesidade central, moderada a grave e presenca de sindrome
moderada a grave 6-perda de com a circunferéncia metabolica [ORbruta=3,213, ICos% 1,642-
(58,9%) inser¢do maior que da cintura >80 cm 6,287; ORajustada=2,736, 1Cos% 1,293-5,790].
6 mm. em mulheres e >90

Sem periodontite:
PDIOa3

Periodontite leve:
3<PDI<4

Periodontite
moderada a grave:
4<PDI<6

Exame parcial: 6
dentes indicados
por um especialista
3,9, 12, 19, 25,
28)

cm nos homens;
2.Nivel de
triglicéridos >150
mg /dL ou
tratamento
especifico para esta
anormalidade de
lipidos; 3.Nivel de
HDL < 40 mg/dL em
homens, <50 mg /
dL em mulheres ou
tratamento
especifico para esta
anormalidade
lipidica; 4.Pressdo
arterial sistolica
>130 mmHg ou
diastdlica >85
mmHg ou
tratamento para a
hipertensdo
previamente
diagnosticada e 5.
Glicose em jejum de
>110 mg/dL ou
diabetes tipo 2
anteriormente
diagnosticada.

DCYV, albumina,
ureia nitrogenada,

NAO#*: Nio houve associagio entre
periodontite leve e presenca de sindrome
metabolica [ORbruta=2,067, ICos% 0,941-

4,539; ORajustada=2,098, ICos% 0,896-4,912].

SIM: Verificou-se associacio significante
entre gravidade da periodontite e apenas
diabetes, DCV, albumina, creatinina, PCR
ultrassensivel e nPCR.
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Autor/Ano : Tamanho da Critério de Desfecho da e .
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ o amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Anélise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores
creatinina, alanina
transaminase,
triglicérides,
colesterol, PCR
ultrasenssivel,
glébulos brancos,
hematdcrito,
plaquetas, duracio
da hemodialise,
Kt/V, nPCR.
CDC/AAP
Page & Eke, 2007
Presenca de
2.303 individuos periodontite: Pelo
com DRC pré- menos dois sitios
dialise (TFG 15 a interproximais SIM*: Houve associac¢@o positiva entre M1: Idade. sexo. raca
59 ml/min/1,73m?) | com NIC >4 mm, presenca de periodontite [ORbruta=1,60, 1Cos% M'2' Mljrcontr’olece '
nao no mesmo 1,11-2,31; ORmi1=1,53, ICos% 1,04-2,25], bem ;. .
. Comparagio 1: dente, e a0 menos como periodontite generalizada duragdo d.e diabetes,
Ioan“;%olul ctal, Transversal 148 edéntulos dois sitios com PS K/DOQI [ORbruta=1,64, 1Cosv 1,11-2,43; ORMi=1,60, IMC&Eﬁii‘Z‘E"’aﬁ:" de
. 427 com >5 mm, em dentes 1Cose 1,04-2,49; ORm2=1,86, [Coses 1,04- | fedicacdo b
Avaliar se a - . . TFG <60 = hiperlipidemia, uso de
. - . periodontite diferentes. . N 3,34; ORm3=2,01, ICos% 1,19-3,61; s .
Journal of Dental infec¢do periodontal o ml/min/1,73m?e - , antibidtico/antiviral,
1o (19,81%) Wl ORwm4=2,03, ICosv 1,21-3,66], ¢ alto nivel de ) ;
Research pode contribuir para . . albuminuria > 30 DCYV, nivel educacional
1728 sem Periodontite PCR.
a carga de eriodontite eneralizada: mais mg/g ¢ renda.
EUA (NHANES IIT) inflamagéo p & -m " L M3: M2+estagio da
U de 30% dos sitios NAO#*: A associacdo entre presenca de
sistémica < . PCR (>0,3mg/dL) . . , DRC
Comparagdo 2: comPS>5mme periodontite e alto nivel de PCR perdeu a M4: modelo
Com periodontite NIC >4 mm. significancia nos modelos M2 [OR=1,34, arcim'onioso (ndo
generalizada 1Cos5% 0,89-2,02], M3 [OR=1,19, 1Co5% 0,77- I:ieﬁnido 10 texto)
Sem periodontite/ Exame parcial: 1,82] e M4 [OR=1,18, I1Cos% 0,81-1,73].
periodontite Medido em dois
localizada sitios por dentes,
exceto 3° molar,
em dois quadrantes
selecionados
randomicamente.
Coorte 168 individuos em Periodontite Obito por DCV SIM*: A sobrevida dos individuos sem

(seguimento por 18

hemodialise

moderada a grave:

periodontite ou com periodontite leve foi

M1: Idade, centro da
dialise, sexo.
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Autor/Ano : Tamanho da Critério de Desfecho da e .
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ o amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Anélise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores
Kshirsagar et al., meses, sem Pelo menos dois Duracio da significativamente maior quando comparado M2: M1+duragao da
2009 reexame bucal) Comparagao: dentes com NIC > hemodialise, aqueles com periodontite moderada ou grave dialise, tabagismo,
100 sem 6 mm e pelo Albumina, Calcio, (p=0,01). causa da DRC, diabetes,
Kidney Examinar a relagdo periodontite ou menos 1 sitio com Fosforo, PTH, Houve associagdo positiva entre periodontite | causa da hipertensdo na
International entre periodontite e com grau leve PS >5 mm Colesterol, e obito por DCV [ORbruta=5,3, 1Cos% 1,5- DRC.
mortalidade por 68 com Ferritina, Kt/V e 18,9; ORm1=5,7, 1Cos% 1,5-21,2; ORM2=5,0,
EUA doenga periodontite Periodontite leve PCR 1Cos% 1,2-19,1].
cardiovascular em | moderada ou grave ou sem
individuos sob (40,4%) periodontite: NAO: Nao houve associaciio entre a
hemodialise. Auséncia das periodontite e aspectos do monitoramento
medidas acima. da DRC na linha de base.
Exame completo:
Medido em 6 sitios
por dente, em
todos os dentes.
Transversal
Investigar se a Com periodontite:
. . , s, S
Schubert et al., 2009 perlodoptlte esta 80 1nd1'\{1(.1uos em PS > 4mm ou NIC .
associada ao dialise > 3mm em ao " S . Nao executada
o, SIM*: Houve associagdo significativa da
aumento de menos um sit10. . . , Os autores apontam que
Journal of the inflamacio Comparacio: periodontite com alto nivel de PCR 05 ETUDOS COM ¢ Sem o
South African | [niiamag paracao: . PCR (>10mg/L) (p=0,004). Além disso, a média de PCR em EIUPOS cOm € 5¢
.. sistémica que se 46 com Exame parcial: . . . . desfecho, ndo diferiram
Dental Association . . . pacientes com periodontite foi ; o
reflete nos niveis de periodontite Mensurados em 6 significativamente maior (p=0,042) quanto as covariaveis
PCR, em individuos 34 sem sitios por dente, g p=Y, ’ avaliadas.

Africa do Sul

com doenga renal
terminal em
hemodialise ou
dialise peritoneal.

periodontite (42,5)

nas unidades 16 ,
21,24, 36,41, 44.

Kshirsagar et al.,
2007

Clinical Journal of
American Society
Nephrology

EUA

Transversal

Avaliar a associagdo
da periodontite com
albumina sérica e
PCR em individuos
sob hemodialise.

154 individuos em
hemodialise:

Comparagao:
35 com
periodontite grave
(22,7%)

119 sem
periodontite

Periodontite grave:
> 60% dos sitios
com NIC >4 mm

Exame completo:
Medido em 6 sitios
por dente, em
todos os dentes.

Albumina (<3.5
mg/dL)
PCR (>3.0 mg/dL)

Duracao da
hemodialise,
Calcio, Fosforo,
nPCR

SIM*: Houve associac¢@o positiva entre
periodontite grave e baixo nivel de albumina
sérica [ORobruta=3,23, 1Cos% 1,16-8,96;
ORM1=4,26, ICos% 1,22-14,95; ORM2=8,20,
ICos% 1,61-41,82].

NAO*: Nio houve associagdo significante
entre periodontite grave e niveis séricos de

M1: Idade, género, raga,
diabetes, hipertensao,
IMC, tabagismo e
centro de estudo.
M2: M1+ nPCR, calcio,
fésforo e colesterol.
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Autor/Ano . Tamanho da Critério de Desfecho da P s~
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ o amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Anélise multivariada
Local Chisit de comparagdo eriodontite Qutros marcador QOGO G
parag p utros cadores
PCR [ORM1=0,88, ICos 0,32-2,37;
ORM2=0,59, ICos% 0,16-2,09].
SIM: Houve associacio da periodontite
grave apenas com nPCR.
Ramfjord, 1967
PDI
1-gengivite leve;
2-gengivite Marcador SIM*: Os marcadores periodontais (PDI,
moderada; 3- inflamatério: Indice gengival (IG) e indice de placa (IP))
gengivite PCR ultrassensivel | tiveram correlagdo positiva significativa com
110 individuos em | avancada; 4-perda (>20mg/1) PCR ultrassensivel [CCip=0,55, p<0,001;
dialise peritoneal de insergdo até 3 CCi6=0,72, p<0,001; CCpp1=0,79, p<0,001],
mm; 5-perda de Marcador de lipoproteina [CCip=0,66, p<0,001;
Comparagoes: inser¢do 3-6 mm; ateroesclerose: CCi6=0,76, p<0,001; CCppi=0,77, p<0,001] e
Transversal periodontite . 6-perda-de Lipoproteina (a) homocisteina [CCp=0,57, p<0,001;
Cengiz et al., 2007 20 sem inser¢do maior que (>20rpg/1) CCi6=0,62, p<0,Q()1; CCppi=0,65, p<0,00.1]
’ Avaliar a correlagio periodontite 6 mm. Homocisteina e, por outro lado, tiveram correlagdo negativa
. 16 com (>20umol/l) significativa com albumina [CCip= -0,50, ~
American Journal entre doenga . . . - . _ . _ Nao executada
of Kidney Disease periodontal ¢ periodontite leve Sem periodontite: ) p<0,001; CCic=-0,74, p<0,001; CCppi= - Os grupos diferiram
.~ (14,5%) PDIOa3 Marcador de ma- 0,83, p<0,001]. R o
condigdes como S quanto as covariaveis.
Turquia inflamacgéo ¢ 2.4 com . . nqtrlgao. . . . .
arterocsclerose periodontite Periodontite leve: Albumina (<3g/dl) Verificou-se associagdo significativa da
’ moderada (21,8%) 3<PDI=4 gravidade de periodontite com marcadores de
50 com inflamac@o (PCR ultrassensivel p<0.001), ma
periodontite grave Periodontite Creatinina, nutri¢do (albumina p=0.001) e ateroesclerose
(45,4%) moderada: Ferritina, Calcio, (lipoproteina e homocisteina p<0.001).
4<PDI<5 Fosforo, PTH,
Colesterol, Apenas para: Houve associacio
Periodontite grave: | Triglicéride, HDL, significativa entre gravidade de
5<PDI<6 LDL, Ureia, periodontite e apenas ferritina, fésforo,
Hematocrito PTH, HDL, LDL, ureia e creatinina.
Exame completo:
Medido em 6 sitios
por dente, em
todos os dentes.
Chen et al. 2006 Transversal 253 individuos em Ramfjord, 1967 Marcador _SIM*: Os marcadores periodontais (PDI, N3o executada
hemodialise PDI inflamatoério: Indice gengival (IG) e indice de placa (IP))
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Autor/Ano . Tamanho da Critério de Desfecho da P s~
. Tipo de estudo/ P BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ o amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Anélise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores
American Journal Explorar a relagéo PCR ultrassensivel tiveram correlagdo negativa significante com Ha diferenca entre os
of Kidney Disease entre doenga Comparagao: 1-gengivite leve; (>3,0 mg/L) albumina [CCrr= -0,258, p<0,01; CCic= - grupos de comparagdo
periodontal, ma 49 sem 2-gengivite 0,277, p<0,01; CCppi=-0,291, p<0,01], e, por quanto as covariaveis.
Taiwan nutri¢do e periodontite moderada; 3- Marcador de ma- outro lado, tiveram correlago positiva
inflamacéo em 55 com gengivite nutrigdo: significante com PCR ultrassensivel [CCip=
individuos sob periodontite leve avangada; 4-perda Albumina (<3,6 0,212, p<0,01; CCic= 0,149, p<0,05; CCppr=
hemodialise. (21,7%) de insercéo até 3 g/dL) 0,212, p<0,01].
98 com mm; 5-perda de
periodontite inser¢do 3-6 mm; Ureia, Creatinina, A gravidade da periodontite teve associag@o
moderada (38,7%) 6-perda de Transferrina, significativa com ma nutrigdo (p=0,005) e
51 com inser¢do maior que | nPCR, Colesterol, inflamacéo (p=0,018).
periodontite grave 6 mm. Ferritina, Kt/V,
(20,1%) PTH, Hematocrito, SIM: Houve associaciio significativa da
Sem periodontite: Duracéo da gravidade da periodontite com ureia,
PDIOa3 hemodialise creatinina, ferritina, nPCR e duracgao da
dialise.
Periodontite leve:
3<PDI<4
Periodontite
moderada:
4<PDI<5
Periodontite grave:
5<PDI<6
Exame parcial: 6
dentes indicados
por um especialista
(3,9,12,19, 25,
28)
Transversal 44 individuos em AAP (1999) Espessura da camada

Franek et al., 2006

Journal of
Nephrology

Pol6nia

Investigar se a alta
concentragdo de
PCR sérica em
individuos em
hemodialise,

hemodialise

Comparagao:
17 com
periodontite grave
(38,6%)

Os autores ndo
explicitaram qual o
parametro para
diagndstico da
periodontite ¢ nem
€Omo o exame

intima-média da

parede da artéria
cardtida: média dos
valores obtidos em 6
sitios livre de placas

aterosclerdticas.

SIM*: Pacientes com doenga periodontal
apresentaram espessura da camada intima-
media da artéria carotida significativamente
maior do que pacientes sem periodontite
(p<0,05).

Nao executada
Os grupos com e sem
periodontite ndo
diferiram quanto as
covariaveis.
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cronica avangada,
esta associada com
aterosclerose
avangada.

periodontite grave

Apenas apontaram
que foram
avaliadas PS, NIC,
furca, mobilidade
dentéria, indice de
placa e indice de
sangramento.

ateroscleroticas

Creatinina, TNF-q,
IL-6, PCR, Calcio,
Fosforo, Relagao
calcio e fosforo,
Fosfatase alcalina,
PTH, Colesterol e
Triglicérides.

NAO*: Nio houve diferencas significantes
no niimero de placas ateroscleréticas entre
individuos com e sem periodontite.

NAO: Nio houve associagiio entre
periodontite e os marcadores de
monitoramento da DRC.

Autor/Ano : Tamanho da Critério de Desfecho da e .
. Tipo de estudo/ . BT Associagdo principal*/Associacio com - R
Revista/ . amostra e grupos diagnostico da associagdo principal/ Analise multivariada
Objetivo ~ . . outros marcadores
Local de comparagdo periodontite Qutros marcadores
com periodontite 27 sem bucal foi realizado. Numero de placas

*Apresentaram alto risco de viés na avaliagdo de qualidade metodoldgica e ndo foram inseridos nas fases subsequentes da revisdo.
AAP: Academia Americana de Periodontologia; CDC: Centro de Controle de Doencas; CPI: Indice Periodontal Comunitario; EUA: Estados Unidos da América; HDL: Lipoproteina de alta densidade; HR: Taxa da
risco; IC: Intervalo de Confianga; ICC: Indice de comorbidade de Charlson; IMC: Indice de Massa Corporal; K/DOQI: Iniciativa de Qualidade em Resultados de Insuficiéncia Renal; LDL: Lipoproteina de baixa
densidade; NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey; NIC: Nivel de inser¢do clinica; nPCR: Taxa de catabolismo proteico; OMS: Organizagdo Mundial de Satide; OR: Odds ratio; ORAL-D Study:
The ORAL Diseases in hemodialysis; PCR: proteina c-reativa; PDI: Indice de Doenga Periodontal de Ramfjord; PIBI: indice de carga inflamatéria periodontal; PISA: Area de superficie periodontal inflamada; PS:
Profundidade de sondagem; PTH: paratorménio; RCA: Razao albumina-creatinina; RR: Risco Relativo; SGA: Avaliagdo Subjetiva Global; SS: Sangramento a sondagem
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Das publicagdes, 7 descreviam estudos de coorte, com tempo de seguimento entre 1,5 e
18,2 anos, e 10 estudos transversais. Nao foram identificados estudos de caso-controle que
atendessem aos critérios de elegibilidade. Os tamanhos amostrais variaram entre 44 e 13.784
individuos, sendo que as 4 publicagcdes com maiores amostras foram oriundas do inquérito
estadunidense NHANES III e do estudo multicéntrico ORAL-D, enquanto as demais tiveram
tamanho amostral de no maximo 317 individuos. Apenas 8 publicagdes contaram com exame
completo da boca para diagnostico da periodontite (4 estudos de coorte e 4 estudos
transversais), 8 apontaram exame parcial e 1 nao explicitou. A prevaléncia de periodontite nos
estudos variou entre 14,4% (RICARDO et al. 2015) ¢ 81,7% (CENGIZ et al. 2007).

Nos estudos de coorte, o desfecho investigado foi o 6bito, com excecdo de um estudo
que avaliou decréscimo da fungdo renal, enquanto nos transversais foram investigados
marcadores de DEP (6 publicacdes), inflamagdo sistémica (6 publicagdes), aterosclerose (2
publicagdes), distirbio do metabolismo mineral e 6sseo (DMO) (2 publicagdo) e sindrome
metabodlica (1 publica¢do). A andlise de confundimento ocorreu em 10 artigos, com o uso de 1
a 4 modelos para ajuste das medidas de associacao.

Todos os artigos, exceto Cholewa, Madziarska e Radwan-Oczko (2018), demonstraram
alguma associagdo da periodontite com as complicagdes da DRC, e em 8 deles todos os modelos
ou testes estatisticos utilizados apontaram para a presenca da associagdo. Por outro lado, em 9
publicagdes foram apontadas auséncia de associagdo em algum dos modelos ou testes
estatisticos propostos, especificamente para os desfechos: obito (3 publicagdes), marcador
inflamatério (PCR em 3 publicagdo), marcador nutricional (albumina em 2 publicacdo),
marcador de DMO (célcio, fosforo, fosfatase alcalina e partorménio em 1 publicagdo),
decréscimo da fungdo renal (niveis creatinina e TFG em 1 publicacdo), sindrome metabdlica (1

publicacao) e nimero de placas ateroesclaroticas (1 publicagao).

Complicaciao da DRC

Inflamacgdo sistémica

A inflamacao sistémica foi, ao lado de DEP, o evento mais relatado nas publicagdes que
avaliaram a associagdo da periodontite com complicacdes em individuos sob terapia de
hemodialise, num total de 6 estudos transversais. Todos os estudos foram realizados com
individuos em hemodialise e amostras que variaram entre 80 a 2.303 individuos, exceto o estudo

de Cengiz et al. (2007), que investigou 110 individuos em didlise peritoneal ambulatorial
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continua. Em todas as publica¢des, o marcador inflamatdrio utilizado foi exclusivamente o nivel
sérico de PCR. A maior parte das publicagdes relatou o uso da mensuracao tradicional de PCR,
enquanto Cengiz et al. (2007) e Chen et al. (2007) relataram o uso da PCR ultrassensivel.

Chen et al. (2006) e Cengiz et al. (2007) relataram o uso da PCR ultrassensivel, com
pontos de corte de PCR>3mg/L (>0,3mg/dL) e PCR>20 mg/dL (>2mg/L), respectivamente, e
apesar dos diferentes pontos de corte, ambos encontraram uma associacdo positiva dos niveis
de gravidade da periodontite com altos niveis séricos de PCR. Os resultados de Schubert et al.
(2009) também convergem na dire¢ao dessa associacdo, embora a varidvel de exposi¢ao testada
tenha sido a presenga de periodontite.

Por outro lado, os achados de loannidou, Swede e Dongari-Bagtzoglou (2011), a
depender do modelo estatistico utilizado, divergiram quanto a existéncia de associacao da
periodontite com altos niveis séricos de PCR (>0,3 mg/dL). Apesar disso a variavel periodontite
generalizada manteve a associagdo positiva em todos os modelos de ajuste. J& outros resultados
divergiram completamente quanto a existéncia de associagdo da periodontite com altos niveis
séricos de PCR (>3 mg/dL), pois nao verificaram associagdo significante entre essas variaveis

(KSHIRSAGAR et al. 2007; CHOLEWA; MADZIARSKA; RADWAN-OCZKO, 2018).

Desnutrigdo energético-proteica

Os marcadores de DEP foram investigados em 6 estudos transversais. A populacao
estudada foi de individuos em hemodialise, com amostras que variaram entre 90 a 253
individuos, exceto o estudo de Cengiz et al. (2007), que investigou 110 individuos em dialise
peritoneal ambulatorial continua. Os autores utilizaram a albumina sérica como marcador da
DEP, embora com pontos de corte variados, que corresponderam a <3,0 g/dL, <3,5 g/dL, <3,6
g/dL, <3,8 g/dL e <3,5 mg/dL (0,0035 g/dL), respectivamente para Cengiz et al. (2007),
Rodrigues et al. (2014), Chen et al. (2006), Ausavarungnirun et al. (2016) e Kshirsagar et al.
(2007).

A associacdo positiva entre periodontite e hipoalbuminemia nos individuos em
hemodiélise foi verificada por Rodrigues et al. (2014) e Kshirsagar et al. (2007). Neste tultimo,
houve um grande aumento da forca de associagdo, ao realizar o ajuste por variaveis relacionadas
a DRC avangada. Da mesma forma, os niveis de gravidade da periodontite tiveram associagao
significativa com hipoalbuminemia no estudo de Chen et al. (2006), Cengiz et al. (2007) e

Ausavarungnirun et al. (2016), embora os autores tenham se limitado a analise bruta.
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Por outro lado, outro estudo ndo verificou associagdo estatisticamente significativa ao
comparar as médias dos niveis séricos de PCR entre individuos com e sem periodontite, embora
tenham verificado uma correlacao negativa entre profundidade de sondagem e niveis séricos de

albumina (CHOLEWA; MADZIARSKA; RADWAN-OCZKO, 2018).

Aterosclerose

Dois estudos transversais exploraram a associacdo da periodontite com aterosclerose,
nos individuos sob dialise. O estudo de Cengiz et al. (2007) avaliou a aterosclerose a partir dos
biomarcadores laboratoriais lipoproteina (a) e homocisteina, com pontos de corte >20mg/L e
>20umol/L, respectivamente. Os achados dos autores apontaram que os niveis de gravidade da
periodontite foram associados a ambos os desfechos, com o mesmo nivel de significancia.

Franek et al. (2006) utilizaram a avaliagdo por ultrassom para investigar a espessura da
camada intima-média da parede da cardtida e o nlimero de placas aterosclerdticas, em 44
individuos em hemodialise. Os resultados apontaram que a espessura da camada intima-media
da artéria carotida de individuos com periodontite foi maior que do grupo de comparagdo,
embora ndo tenha sido verificada diferenca significativa para o numero de placas

ateroscleroticas.

Disturbio do metabolismo mineral e 0sseo

Rodrigues et al. investigaram a associagado da periodontite com metabolismo 6sseo, num
estudo transversal com 96 individuos em hemodidlise. O desfecho utilizado foi a
hiperfosfatemia, definida como nivel de fésforo >5,5mg/dL. Os achados dos autores
evidenciaram uma associagdo negativa entre periodontite e hiperfosfatemia. Os autores
apontaram que a plausibilidade biologica reside no fato da DRC elevar os niveis séricos de
fosfato, o que poderia contribuir para maior atividade osteoblastica. Por conseguinte, o alto
nivel de fosforo no grupo sem periodontite pode ter contribuido para reducao da perda do osso
alveolar.

Outro estudo ndo corroborou a associa¢do da periodontite com DMO, ao avaliar a
relacdo dessa variavel de exposi¢do com os niveis séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina

e PTH (CHOLEWA; MADZIARSKA; RADWAN-OCZKO, 2018).

Sindrome metabolica
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A investigagdo de associa¢ao da periodontite com sindrome metabdlica, em individuos
sob hemodialise foi executada por Chen et al. (2011b), num grupo de 253 individuos. Nos
achados, verificou-se associacao significante entre a gravidade da periodontite e a presenca de
sindrome metabodlica, bem como uma associacdo positiva da periodontite moderada a grave
com a sindrome metabolica. Por outro lado, ndo houve associa¢do da periodontite leve com a

sindrome metabdlica.

Progressao da DRC

Decréscimo da fungdo renal

Iwasaki et al. (2012) realizaram estudo de coorte prospectiva para investigar o efeito da
periodontite na TFG de 317 individuos com DRC (TFG>30 ml/min/1,73m?). O seguimento
teve duracao de dois anos e a avaliacao da condi¢do periodontal ficou restrita a linha de base
do estudo. A condig¢ao periodontal foi avaliada através do PISA, e a comparagdo se deu entre o
quarto maior e os trés menores quartis. Embora na linha de base ndo houve diferenca
significativa entre os do quartis do PISA e a TFG, verificou-se associa¢@o positiva do mais alto

quartil do PISA com o decréscimo da TFG ao longo do seguimento.

Obito

Em 6 publicagdes foram relatados estudos de coorte para avaliar a sobrevida de
individuos com DRC, segundo a condicdo periodontal. Em trés estudos a populagdo foi
exclusivamente de individuos em hemodidlise (RUOSPO et al., 2017, KSHIRSAGAR et al.,
2009; CHEN et al., 2011a), em outros dois foram estudados individuos com DRC nos estagios
3-5 (RICARDO et al., 2016; SHARMA et al., 2016), ¢ Ruokonen et al. (2016) estudou
exclusivamente individuos pré-dialise dos estagios 4 e 5. Os tamanhos amostrais variaram entre
144 e 13.784, e o tempo de seguimento variou de 1,6 a 18,2 anos. Nenhuma publicacao relatou
avaliacdo da periodontite ao longo do seguimento, para verificar mudancas no status de
exposicao.

Ruokonen et al. (2016) avaliaram a ocorréncia de obito, sem classifica¢do por causa. Na

analise bivariada, os autores ndo verificaram diferenca entre o grupo que sobreviveu em relagao
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ao grupo que evoluiu para o 6bito, quanto a periodontite moderada, apesar disso, na modelagem
de regressao de Cox, periodontite moderada foi associada com maior mortalidade.

No estudo de Kshirsagar et al. (2009), foi avaliado o efeito da periodontite sobre o dbito
por doenga cardiovascular, e verificou-se associagao positiva. Os autores apontaram que a
sobrevida dos individuos sem periodontite e com periodontite leve foi significativamente maior
quando comparado aqueles com periodontite moderada ou grave.

Outras quatro publicacdes avaliaram ambas as condi¢des: ocorréncia de dbito por todas
as causas e Obito por doencga cardiovascular. Sharma et al. (2016) evidenciou uma associagdo
positiva da periodontite com o dbito por todas as causas e com obito por DCV.

Ricardo et al. (2015) compararam individuos com DRC e periodontite, individuos com
DRC sem periodontite e individuos sem DRC ou periodontite. Tanto para a mortalidade por
todas as causas quanto para a mortalidade por DCV, a presen¢a da periodontite associada a
DRC elevou o risco de 6bito mais que apenas a presenca da DRC isoladamente.

Chen et al. (2011a) verificaram associacdo positiva da periodontite grave com 6bito por
todas as causas e Obito por DCV, mas ndao houve associagdo para o grau moderado da
periodontite. A sobrevida dos individuos com periodontite moderada e grave foi menor em
compara¢do com os individuos grupo de periodontite leve, tanto para 6bito por DCV quanto
para dObito por todas as causas.

Rouspo et al. (2017) verificaram que a sobrevida, com relagcdo a 6bito por todas as
causas ou por DCV, foi maior entre individuos com periodontite do que naqueles sem
periodontite. Apesar disso, na modelagem estatistica e no pareamento por escore de propensao,
o risco ajustado de Obito por todas as causas e obito por DCV ndo diferiu significativamente

entre os participantes, com base na presenca de periodontite.

Metanalise
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A Figura 2 apresenta o florest plot com as medidas de associa¢ao dos estudos individuais
e as medidas de associa¢do metanaliticas, obtidas para os desfechos 6bito por DCV (3 estudos),
obito por todas as causas (3 estudos), niveis séricos elevados de PCR (4 estudos) e
hipoalbuminemia (3 estudos), conforme exposicao a periodontite. Ao todo, dez estudos foram
incluidos na metanalise, que considerou como exposi¢cdo a presenga da periodontite, enquanto

a auséncia dessa doenga configurou-se como a ndo exposigdo.

Expostos  N&o expostos
Estudos n1 totall n2 total2 RR (IC 95%) % Peso

1. Obito por DCV

Sharma et al. 2016 48 172 39 3b% 222(1.50,327) 66.11
Kshirsagar et al. 2009 1 68 3 100 4.78 (1.38, 16.56) 6.48
Chen et al. 2011 39 149 12 104 2.01(1.10,3.67) 27.41

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.458) 227(1.65,3.11)  100.00

2. Obito por todas as causas

Sharma et al. 2016 88 172 70 357 2.06(1.57,2.71) 4341
Ruokonen et al. 2017 40 76 25 68 -1 1.28(0.84,1.95) 27.30
Chen et al. 2011 77 149 25 104 1.76 (1.18,2.61)  29.30

Subtotal (I-squared = 42.6%, p = 0.175) 1.73(1.32,2.27)  100.00

0 L)
3. Hipoalbuminemia RP (IC 95%) % Peso

Chen et al. 2006 43 204 5 49 — 1.88(0.78,4.52) 38.29
Ausavarungnirun et al. 2016 7 22 5 68 3.52(1.22,10.21) 26.08
Cengiz et al. 2007 75 /90 4 20 273(1.10,6.78) 35.64

Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.655) 253 (147,435 100.00

4. Niveis séricos elevados de Proteina C-reativa

Chen et al. 2006 120 204 22 49 — 1.20(0.82,1.74) 28.54
Loannidou et al. 2011 179 427 469 1728 1.38(1.19,1.60) 5585
Cengiz et al. 2007 75 90 1 20 9.55(1.40,65.11) 1.83

Nadeem et al. 2009 24 46 10 34 - 1.561(0.80,2.84) 13.77

1t o ow

Subtotal (I-squared = 36.8%, p = 0.191) 1.39(1.07,1.81)  100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

T T
1 20
Protecdo Risco

Y

Figura 2 — Florest plot com razdo de prevaléncia de hipoalbuminemia e altos niveis séricos de proteina C-reativa, € risco
relativo para obito por DCV e obito por todas as causas, de acordo com a exposic¢ao a periodontite. RR=risco relativo,
RP=razao de prevaléncias, CI=Intervalo de Confianga.

O risco de o6bito por DCV estimado foi, aproximadamente, duas vezes maior entre os
individuos com periodontite do que no grupo nao exposto (RR=2,29, ICose= 1,67-3,15),
enquanto o risco de obito por todas as causas foi 73% maior nos individuos com periodontite
(RR=1,73, ICos%=1,32-2,27). Além disso, as prevaléncias estimadas de altos niveis séricos de
PCR (RP=1,39, ICos%= 1,07-1,81) e hipoalbuminemia (RP=2,47, ICosy= 1,43-4,26) também
foram maiores no grupo com periodontite. A presencga de heterogeneidade foi avaliada e o teste
Q de Cochrane nao demonstrou resultados estatisticamente significantes para nenhum dos
desfechos estudados, embora a estatistica I? tenha apontado moderada heterogeneidade para as

variaveis niveis séricos elevados de proteina c-reativa e obito por todas as causas.

DISCUSSAO
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As principais evidéncias dessa revisdo apontaram para uma associa¢ao da periodontite
com a progressao (0bito) e complicagdes (hipoalbuminemia e inflamagao sistémica) da DRC.
Outros desfechos estudados, como aterosclerose, DMO, sindrome metabdlica e decréscimo da
func¢do renal tiveram numero muito limitado de publicacdes, o que dificultou a produgao de
evidéncias consistentes. Todos os artigos demonstraram associagdo positiva da periodontite
com os desfechos investigados, entretanto, em metade deles, também foram observados
resultados nao significantes para algumas variaveis ou analise realizada. Isso refor¢a o peso das
escolhas metodologicas sobre a producdo de evidéncia da associagcdo da periodontite com as
complicacdes e progressdo da DRC. Destacou-se o interesse crescente nesse campo, mas com
producdo ainda limitada e diversidade metodologica dos estudos, o que dificulta comparacao
dos achados a fim de produzir evidéncias robustas.

As linhas de investigagdo revisadas frequentemente estudaram a relagdo da periodontite
com desfechos como o 6bito, a inflamagao sist€émica e a DEP, em individuos com DRC. No
estudo de Ruokonen et al. (2017), a periodontite moderada foi associada ao 6bito apenas na
modelagem estatistica de Cox, embora ndo tenha sido realizado ajuste por potenciais
confundidores. Na analise multivariada os autores ndo incluiram a variavel periodontite e
utilizaram a varidvel numero de dentes. Os autores argumentaram que na literatura, a perda de
dentes tem sido proposta como um marcador de doenga periodontal, uma vez que a periodontite
tem sido apontada como a causa mais comum de perda dentdria em individuos com mais de 40
anos de idade.

Ruospo et al. (2017) verificaram que a associagao da periodontite com o Obito se perdeu
ao realizar o ajuste por potenciais confundidores. Entretanto, o modelo de ajuste utilizado pelos
autores incluiu a varidvel numero de dentes, que como dito anteriormente tem sido proposta
como um marcador da doenga periodontal, o que pode ter resultado no sobreajuste do modelo
e consequente perda do efeito. Ademais, Chen et al. (2011a) verificaram que a associagdo da
periodontite com o dbito, apds ajuste por potenciais confundidores, se manteve apenas para o
nivel grave da doenga, enquanto a periodontite moderada ndo manteve a associacao apos ajuste.

A associacdo da periodontite com inflamacao sistémica foi investigada com o uso do
desfecho PCR. A PCR tem sido um marcador laboratorial muito utilizado na pratica clinica,
para monitoramento de infecgdes agudas e cronicas, neoplasias, DCV aguda e inflamacao
sistémica ndo infecciosa (AGUIAR et al., 2013). Ademais, também ¢ empregada no prognodstico
de condi¢des clinicas, como a sindrome coronariana aguda, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, tumores solidos e mortalidade hospitalar (KAUR, 2017). Para eventos

cardiovasculares, tem se destacado o uso da PCR ultrassensivel que tem maior precisdo e pode
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detectar niveis muito baixos dessa proteina, j4 que nesse contexto, valores superiores a
0,3mg/dL ja sdo considerados de alto risco para DCV, conforme o Centers for Disease Control
and Prevention/American Heart Association (PEARSON et al.,, 2003). Para eventos
inflamatoérios leves e graves, os pontos de corte correspondem a valores superiores a 0,1 mg/dL
e 0,4 mg/dL respectivamente (AGUIAR et al., 2013).

Alguns estudos relataram apenas resultados que convergem para a existéncia de
associacao positiva da periodontite com altos niveis séricos de PCR, embora tenham se limitado
a uma analise sem ajuste por potenciais confundidores. Por outro lado, alguns autores relataram
conclusdes distintas sobre a associagdo da periodontite com altos niveis séricos de PCR, como
um estudo que verificou a perda de associagdo, apds ajuste por varidveis sociodemograficas e
marcadores da condigdo clinica, quando utilizado o desfecho presenca de periodontite
(IOANNIDOU; SWEDE; DONGARI-BAGTZOGLOU, 2011). Além disso, Kshirsagar et al.
(2007) nao verificaram associagdo da periodontite grave com altos niveis séricos de PCR,
entretanto analisaram uma amostra relativamente pequena, e realizaram analise ajustada por
potenciais confundidores, o que pode ter comprometido o poder do estudo para identificar essa
associacao. No mesmo sentido, Cholewa, Madziarska e Radwan-Oczko (2018) também nao
verificaram a presenca dessa associacdo, € embora também tenham utilizada uma amostra
pequena, ndo realizaram ajuste da andlise por potenciais confundidores.

Também foi avaliada a associagdo da periodontite com o marcador laboratorial
albumina. Os estudos que investigaram esse desfecho relataram resultados favoraveis a
existéncia de uma associagdo positiva da periodontite com hipoalbuminemia. Apenas um
estudo nao identificou a associagdo com a exposi¢do periodontite, embora tenha verificado uma
correlacdo entre profundidade de sondagem e albumina sérica (CHOLEWA; MADZIARSKA;
RADWAN-OCZKO, 2018). Embora a albumina sérica seja um marcador tradicionalmente
direcionado a avaliagdo da condigdo nutricional, algumas evidéncias apontam que este
marcador reflete com mais propriedade a presenga de inflamagdo cronica (MUTSERT et al.,
2009; FRIEDMAN; FADEM, 2010).

Evidéncias mais atuais ndo sao consensuais quanto ao uso da albumina como marcador
nutricional nos individuos com DRC. Alves et al. (2018) concluiram que a albumina sérica foi
considerada uma preditora independente de risco para um desfecho desfavoravel apenas na
presenga de inflamagdo. Por outro lado, Hanafusa et al. (2017) verificaram que a DEP foi
associada a maior mortalidade de individuos em tratamento de hemodidlise, independente da

condicao inflamatoria.
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Desde 2002, a NKF reconheceu que a DEP ¢ um desfecho comum no curso da DRC e
estd associada a consequéncias adversas. Desde entdo, a avaliagdo nutricional seriada foi
recomendada em individuos com TFG < 20 ml/min/1,73m?, através de diferentes indicadores
laboratoriais, clinicos e subjetivos, que incluem a albumina sérica (NKF, 2002). A
hipoalbuminemia ¢ definida com valores de albumina séricas inferiores a 3,5 g/dL (KDIGO,
2013). Os fatores associados ao aparecimento da DEP em pacientes com DRC sdo a nutri¢ao
inadequada, com baixa ingestdo de macronutrientes; os desajustes hormonais e metabolicos;
reacoes inflamatdrias, com aumento da concentragdo de citocinas pro-inflamatdrias e proteinas
de fase aguda; acimulo de produtos toéxicos do metabolismo; e efeito colateral do tratamento
médico (KOPPLE, 1999; NKF, 2002).

Na metanalise realizada foi confirmada a associacao da periodontite com desfechos
indicadores de progressao (6bito por DCV) e de complicagao da DRC (inflamagao sistémica e
DEP). O efeito da periodontite sobre a progressdao da DRC pode ser parcialmente explicado
pela maior ocorréncia de complicagdes dessa doenga em individuos com periodontite. As
complica¢des da DRC sdo relacionadas a maior velocidade de progressao da doenca, redugdo
da qualidade de vida dos individuos acometidos e aumento na mortalidade (NKF, 2002;
KDIGO, 2013).

Alguns artigos incluidos na sintese qualitativa, que avaliaram os desfechos
hipoalbuminemia (KSHIRSAGAR et al., 2007; RODRIGUES et al., 2014) e altos niveis séricos
de PCR (KSHIRSAGAR et al., 2007), ndo foram incorporados nas metanalises, por nao
apresentarem as frequéncias desses eventos conforme status de exposi¢ao. No caso do desfecho
obito o estudo de Ruospo et al. (2017) também foi excluido por ndo apresentar o numero de
obitos por status de exposicao, enquanto Ricardo et al. (2015) foi excluido por representar uma
sobreposicao de dados do estudo de Sharma et al. (2016), visto que ambos os artigos referem o
uso do banco de dados da pesquisa estadunidense NHANES III. Optou-se por manter nas
metanalises referentes ao desfecho oObito, o artigo de Sharma et al. (2016) por ser
cronologicamente mais recente.

A relacao da periodontite com agravos sistémicos tem sido documentada na literatura
(ARIGBEDE; BABATOPE; BAMIDELE, 2012; MANI AMEET et al., 2013; WINNING;
LINDEN, 2015). A modulagdo da resposta imunoinflamatdria a infeccdo periodontal pode
alcancar patamares que determinam uma inflamagao sistémica cronica de baixa intensidade,
com impacto em fungdes e sistemas organicos € que, em muitas situagdes, passa despercebida
(ARDALAN et al., 2011). Trés mecanismos causais sao comumente utilizados para explicar

essa relacdo: o potencial da periodontite de producdo de inflamagao sistémica; a disseminagao
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sisttmica de toxinas bacterianas da infeccdo periodontal; e a translocacdo de
periodontopatogenos através de bacteremia para 6rgdos e tecidos distantes do periodonto
(WINNING; LINDEN, 2015). Apesar disso, ndo ha modelos experimentais que investigam a
relacdo da periodontite com a DRC, o que poderia contribuir para melhor compreensao dos
mecanimos subjacentes a essa relagao.

Independente do caminho causal explicativo, o processo inflamatdrio parece permear os
efeitos sistémicos da periodontite. Especificamente na DRC, a reagdo inflamatéria ¢ uma
resposta presente em todos os estagios de evolucao, e € considerada uma preditor de progressao,
complicacdes e mortalidade por esta doenga. O desequilibrio na resposta imunoinflamatoria
potencializa a ocorréncia de DCV, resisténcia a insulina, perda de energia proteica, anemia e
DMO em individuos com DRC (AKCHURIN; KASKEL, 2015; RAJ; PECOITS-FILHO;
KIMMEL, 2015). Além da resposta inflamatdria, a periodontite tem sido relacionada a outras
alteragdes sistémicas, como no metabolismo de lipidios, na eritropoiese € no metabolismo da
glicose, que contribuem na explicacao da sua associagcdo com condigdes como DCV (GOMES-
FILHO et al., 2017), anemia (PATEL; SHAKIR; SHETTY, 2014; MANN et al., 2017) e
descontrole glicémico (CHANG:; LIM, 2012) na populagao em geral. Esses achados fortalecem
ainda mais a plausibilidade da associagdo da periodontite com a DRC, suas complicagdes e
progressao.

Outros estudos de revisdo corroboraram a presenca da associacdo da periodontite com
DRC, embora tenham empregado metodologias distintas das adotadas nessa revisao.
Chambrone et al. (2013) desenvolveram uma revisao com 8 estudos (5 observacionais e de 3
intervengdo) e concluiram que a periodontite foi associada positivamente a DRC, além de
apontar um efeito positivo da terapia periodontal sobre a taxa de filtragdo glomerular.
Recentemente, Deschamps-Lenhardt et al. (2018) revisaram 37 estudos observacionais, dos
quais 17 foram incluidos em uma metandlise, para avaliar a relacdo da periodontite com a
ocorréncia de DRC. Além disso, os autores revisaram 7 artigos que investigaram o impacto da
terapia periodontal em individuos com DRC. Os resultados evidenciaram a associagdo da
periodontite com DRC, apds ajuste por potenciais confundidores, mas nao foram conclusivos
sobre o efeito da terapia periodontal na redugao da gravidade da DRC.

Kapellas et al. (2018) revisaram 17 estudos observacionais e concluiram que ha
evidéncia moderada de associag@o positiva entre periodontite e DRC, enquanto as evidéncias
para a direcao oposta sdo fracas devido a heterogeneidade entre estudos. Por outro lado, Zhao

et al. (2018) ao revisar 47 estudos observacionais concluiram que ha evidéncias de uma ligagao
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ndo direcional entre periodontite e DRC, enquanto a associagdo direcional ainda ndo apresenta
estudos suficientes para evidéncias mais conclusivas.

Zhang et al. (2017) desenvolveram uma revisao sistematica com metanalise para avaliar
a associagao entre doenga periodontal e mortalidade em individuos com DRC. Os autores
concluiram que a doenga periodontal esteve associada ao aumento de risco de mortalidade por
todas as causas, mas ndo verificaram associagdo com o 6bito por DCV. A presente revisao
corrobora a conclusao desses autores quanto ao Obito por todas as causas, mas diverge com os
achados sobre 6bito por DCV, pois aponta uma associagdo positiva da periodontite com o
mesmo. Os critérios distintos para sele¢do das evidéncias a serem combinadas na metanalise
podem explicar a divergéncia dos achados para 6bito por DCV. Quatro publicagdes incluidas
na revisao de Zhang et al. (2017) ndo foram consideradas na presente revisao: Palmer et al.
(2015) —resumo apresentado em congresso; Blach et al. (2009) — populacao de estudo composta
por individuos transplantados; Souza et al. (2014) — avaliado como um estudo de intervencao;
e Chen et al. (2015) — estuda declinio da fun¢do renal, sem um diagndstico preciso de DRC.
Por outro lado, o estudo de Sharma et al. (2016) foi excluido por Zhang et al. (2017), por
considera-lo sobreposi¢ao dos dados referente a ao estudo de Ricardo et al. (2015), o qual foi
incluido na revisdo por esses autores. Na presente revisdo, ambos os estudos foram incluidos
na sintese qualitativa, enquanto apenas Sharma et al. (2016) foi utilizado na sintese quantitativa,
pelo fato de ser mais atual que o estudo de Ricardo et al. (2015).

Em todas as metanalises realizadas nesse estudo, buscou-se comparar individuos com
periodontite e individuos sem periodontite, entretanto em alguns artigos os individuos sem
periodontite foram agrupados aqueles com periodontite leve para compor o grupo nao exposto.
Da mesma forma, houve variabilidade na constru¢do do grupo exposto, quando a periodontite
foi estratificada por niveis de gravidade, o que nem sempre possibilitou o agrupamento dos
niveis leve, moderado e grave.

Na sintese quantitativa aqui apresentada houve limitacao pela diversidade metodologica
residual dos estudos incluidos, apesar dos esfor¢cos para combinar resultados de estudos com
metodologia o mais similar possivel, o que também justificou o uso de modelo de efeitos
aleatorios para realizagdo da mesma. Na metanalise para o desfecho hipoalbuminemia, por
exemplo, o estudo de Ausavarungnirun et al. (2016) comparou individuos com periodontite
grave versus individuos sem periodontite grave. Além disso, houve variabilidade no perfil das
populagdes dos estudos incluidos, quanto ao tipo de tratamento da DRC, e pontos de corte
adotados para definicdo da hipoalbuminemia e alta PCR. Quando o desfecho foi o 6bito,

permaneceu a variabilidade no tipo de tratamento adotado na populacdo de estudo, além disso,
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para Kshirsagar et al. (2009) e Chen et al. (2011a) o grupo ndo exposto também incluiu
individuos com periodontite leve, enquanto para Ruokonen et al. (2017) a auséncia ou presenga
de periodontite moderada definiu o status de exposigao.

Também se verificou na presente revisao a variabilidade nos protocolos de diagndstico
epidemioldgico da periodontite, entre exames parciais € o exame de boca completa, o que
também limita a compara¢cdo dos achados. O protocolo parcial oferece maior rapidez e
economia a investigacao periodontal, entretanto podem subestimar as prevaléncias da doenca
periodontal (OWENS et al., 2003). Estes autores ponderam que os protocolos parciais tendem
a favorecer a representatividade do estudo e a validade externa, mas sdo sensiveis a problemas
da validade interna, sensibilidade e especificidade. Recentemente, outros estudos tém apontado
uma alta concordancia entre o exame parcial e completo, apontando o exame parcial como uma
alternativa aceitavel ao exame de boca completa (TRAN et al., 2016; COELHO et al., 2017),
mas ainda ndo ha consenso sobre essa questao.

Ademais, nessa revisao houve grande heterogeneidade nos critérios de defini¢ao de caso
da periodontite, desde critérios validados na literatura a outros ndo bem elucidados pelos
autores. Especialistas criaram e validaram definicdes de caso de periodontite, baseado na
presenga e gravidade da mesma, para uso em estudos epidemioldgicos (RAMFJORD, 1967;
EKE et al., 2012; WHO, 2013). Um estudo comparativo observou grandes variagdes na
prevaléncia de periodontite (de 28% a 76,7%) com base em diferentes defini¢des, e concluiu
que esta ¢ influenciada pela escolha da defini¢ao de caso (PEI SHIAN; PULIKKOTIL, 2014).
Dentre os sistemas de classificacdo da periodontite destaca-se atualmente o critério adotado
pelo Centro de Controle de Doengas (CDC) dos EUA/Academia Americana de Periodontologia
(AAP), desenvolvido em 2003, que define periodontite a partir da PS e NIC, mensurados em
sitios interproximais, por julgar que nesses locais a doenga se inicia € assume maior gravidade
(PAGE; EKE, 2007; EKE et al., 2012).

Destaca-se a complexidade metodoldgica por tras da realizacdo de estudos capazes de
definir se a periodontite figura a causalidade do adoecimento sistémico. Isso por conta do
impacto de fatores de confusdo nas relagdes da periodontite com agravos sist€émicos, da
natureza clinica complexa da periodontite e da dificuldade de realizacao de pesquisas sobre a
periodontite com desenhos adequados para o estabelecimento de causa e efeito (ARIGBEDE;
BABATOPE; BAMIDELE, 2012, 2012; MANI AMEET et al., 2013; WINNING; LINDEN,
2015). Com base nisso, ainda ndo € possivel responder com clareza se a periodontite ¢ apenas

associada a DRC, como um dos marcadores que indica o risco aumentado sem necessariamente
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representar uma causa, ou se, nessa relacdo, a periodontite representa um fator causal para
iniciacdo ou agravamento da DRC.

Do ponto de vista clinico, a periodontite ¢ determinada por uma patogenia complexa e
nao completamente elucidada, o que inclusive limita a predigdo das caracteristicas clinico-
epidemioldgicas que resultardo nas formas mais agressivas da doenga e influenciardo na sua
progressdo. A propria defini¢do de caso de periodontite ¢ dificil, devido a natureza cronica e
episodica da doenga periodontal. Dessa forma, muitos sistemas de classificagcdo sdo construidos
com base em indicadores que medem os efeitos cumulativos do processo da doenca ao longo
do tempo, em vez da sua atual atividade (MANI AMEET et al., 2013).

Adicionalmente, a definicdo das ligacdes entre periodontite e doengas sistémicas ¢
dificultada pela existéncia de fatores de risco em comum com muitas doengas sistémicas
como idade, sexo, tabagismo, obesidade, condi¢des socioecondmicas, entre outros, o que
impde a presenca de confundimento nas associacdes testadas (WINNING; LINDEN, 2015).
Especificamente no caso da DRC, a complexidade clinica inerente, com reflexo em
diferentes oOrgdos e sistemas, dificulta o estabelecimento de uma relacdo clara da
periodontite. Ademais, a natureza cronica da exposi¢do e desfecho na associacdo da
periodontite com DRC, com fases subclinicas pouco demarcadas ou passiveis de
mensuracdo, limitam a definicdo de temporalidade entre esses eventos, mesmo com a
realizacao de estudos longitudinais.

Apesar disso, a realizacao de estudos longitudinais deve ser encorajada com vistas a
uma aproximac¢do da sequéncia temporal entre o aparecimento dos fatores de risco e a
subsequente ocorréncia da DRC e sua progressdo. Além disso, estudos de intervencdo podem
fortalecer a evidéncia da causalidade da periodontite com a DRC ao elucidar se o tratamento
da periodontite (remog¢ao do possivel agente causal) reduz a incidéncia da DRC, suas
complicagdes e velocidade de progressao.

Num cenério onde hé fragilidades e auséncia de uma ferramenta de avaliacdo aceita
para mensurar com seguranga a periodontite ativa, os estudos longitudinais podem contribuir
de maneira significante na mensuracdo das mudangas dessa exposi¢do ao longo do tempo.
Essa possibilidade demanda maior complexidade na condugdao desses estudos, com
realizacdo de diversas avalia¢des periodontais ao longo do seguimento, bem como uso de
recursos estatisticos mais sofisticados para leitura e sintese dos dados. Isso pode justificar a
auséncia de mensuragdo de mudancas no estado de exposicdo (reexame periodontal) nos

estudos de coorte revisados. Ademais, a morbidade e limitacdo da qualidade de vida
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decorrentes da DRC, nos estagios avancados da doenga, pode limitar a adesdo dos individuos
a um desenho de pesquisa dessa natureza.

Essa foi a primeira revisao sistematica a avaliar os efeitos da periodontite sobre as
complicacdes da DRC, sobretudo com combinagdes de medidas de efeito sobre marcadores
de DEP e inflamacdo sistémica, o que contribui para identificar com maior clareza tais
relagdes, as lacunas do conhecimento que demandam aprofundamento dos estudos, bem
como as questdes metodologicas a serem repensadas. Adiconalmente, destacou-se nesse
estudo a aplicacdo do modelo de efeitos aleatérios em todas as metandlises realizadas,
inclusive naquelas que, conforme a Estatistica I, ndo tiveram impacto da heterogeneidade
dos estudos na obten¢do da medida metanalitica. Essa decisdo considerou a heterogeneidade
nas caracteristicas das diferentes populagdes avaliadas pelos estudos individuais revisados.

Apesar disso, uma limitagdo dos resultados aqui apresentados decorre das metanalises
terem se limitado a uma analise bruta, sem ajuste por potenciais confundidores, o que se deu
principalmente devido ao nuimero restrito de estudos identificados. Por fim, aponta-se a
limitagdo de avaliar e comparar os estudos revisados, quanto ao poder estatistico alcancado
nos testes adotados. Os estudos com grandes amostras podem indicar maior poder estatistico,
sobretudo diante do niimero de variaveis consideradas na analise multivariada, por outro

lado, muitos destes apresentaram limites na qualidade das medidas da periodontite.

CONCLUSAO

E plausivel concluir que ha associacdo positiva da periodontite com marcadores de
progressdo (6bito) e complicagdo da DRC (hipoalbuminemia e altos niveis séricos da PCR),
embora com limites no tocante a defini¢do de uma relagdo causal.

Embora ndo tenha sido possivel desenvolver uma sintese quantitativa para os desfechos
declinio da funcao renal, aterosclerose, sindrome metabolica e DMO, os estudos revisados
demonstram uma possivel associacdo, que demanda novas investigagdes para melhor

compreensao.
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2.2 ARTIGO 2 - Estudo prospectivo do efeito de parametros periodontais sobre

biomarcadores laboratoriais de monitoramento da doenca renal cronica avancada

Prospective study of the effect of periodontal parameters on laboratory biomarkers for

the monitoring of advanced chronic kidney disease

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacdao de parametros periodontais com a evolug¢do de biomarcadores
laboratoriais utilizados no monitoramento clinico de individuos com DRC, em hemodialise.
Método: Estudo de coorte prospectiva de prognostico, realizado com 217 individuos em
hemodialise. Dados foram coletados através de questionario, exame bucal e registros médicos.
O seguimento dos individuos foi realizado entre agosto de 2016 e dezembro de 2018. A
associagdo de parametros periodontais com alteragdes nos niveis séricos de biomarcadores
laboratoriais de distarbios do metabolismo dsseo (célcio, fosforo, PTH e fosfatase alcalina),
desnutri¢ao energético-proteica (albumina), inflamacao (ferritina) e anemia (hemoglobina) foi
testada. Resultados: O NIC foi negativamente correlacionado aos niveis séricos médios de
calcio (p=0,02), fosforo (p=0,02) e albumina (p=0,03), em doze meses de seguimento.
Adicionalmente, individuos com maior NIC apresentaram altera¢des significativas nos niveis
de fosforo (p=0,05) e fosfatase alcalina (p=0,01), nos primeiros seis meses de seguimento. O
NIC também foi associado com a amplitude de variagdo, entre a linha de base e o sexto més de
seguimento, dos niveis de PTH (p=0,01) e hemoglobina (p=0,04). Individuos com maior PS
apresentaram um crescimento significativo nos niveis séricos de fosfatase alcalina (p=0,01)
entre 0 e 6 meses de seguimento.  Ademais, a perda dentiria foi negativamente
correlacionada com os niveis médios de fosforo (p<0,01) e albumina (p<0,01), ao longo de doze
meses de seguimento, e associada com menor variacao nos niveis de fésforo (p<0,01) entre 0 e
6 meses de seguimento. Conclusdo: Houve associagdo significante entre marcadores da
condig¢do periodontal e biomarcadores laboratoriais de complicagdes da DRC.

Palavras-chave: Periodontite. Insuficiéncia renal cronica. Prognodstico. Biomarcadores.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the association of periodontal parameters with the evolution of
laboratory biomarkers used in the clinical monitoring of individuals with CKD on hemodialysis.

Method: Prospective cohort study of prognosis, performed with 217 subjects on hemodialysis.
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Data were collected through questionnaire, oral examination and medical records. The follow
up of the individuals was carried out between August 2016 and December 2018. The association
of periodontal parameters with changes in serum levels of laboratory biomarkers of disorders
of bone metabolism (calcium, phosphorus, PTH and alkaline phosphatase), energy-protein
malnutrition (albumin), inflammation (ferritin) and anemia (hemoglobin) was tested. Results:
The CAL was negatively correlated with mean serum calcium levels (p = 0.02), phosphorus (p
= 0.02) and albumin (p = 0.03) at 12 months follow up. In addition, individuals with higher
CAL had significant changes in the levels of phosphorus (p = 0.05) and alkaline phosphatase
(p =0.01) in the first six months of follow-up. The CAL was also associated with the amplitude
of variation between PTH (p = 0.01) and hemoglobin (p = 0.04) between the baseline and the
sixth month of follow-up. Individuals with higher PS had a significant increase in serum
alkaline phosphatase levels (p = 0.01) between 0 and 6 months of follow-up. In addition, dental
loss was negatively correlated with mean levels of phosphorus (p <0.01) and albumin (p <0.01)
over 12 months of follow-up, and associated with lower variation in phosphorus levels (p <0.01)
between 0 and 6 months of follow-up. Conclusion: There was a significant association between
periodontal condition descriptors and laboratory biomarkers of CKD complications.

Keywords: Periodontitis. Chronic renal failure. Prognosis. Biomarkers.

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ um distirbio relacionado & perda progressiva e
irreversivel da fungdo renal, manifestada por meio de marcadores de lesdo renal ou perda da
funcdo do rim. A anormalidade estrutural do rim comumente ¢ mensurada a partir de exames
de imagens ou niveis de proteintiria, enquanto a Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) < 60
ml/min/1,73m? é o principal marcador para a presenca de anormalidade funcional (NKF, 2002).

Dados epidemioldgicos representativos sobre a ocorréncia da DRC sdo relativamente
escassos. Aliado a isso, grande parte das informagdes epidemioldgicas disponiveis € relativa ao
estagio final da DRC. Além disso, ha um importante viés socioecondmico ¢ demografico na
mensurac¢ao da ocorréncia da DRC, pois mais de 80% das estimativas baseadas nos servigos de
TRS sdo oriundas de paises ricos, com grande contingente de idosos e acesso universal aos
servicos de saude (JHA et al., 2013).

Em uma recente revisao sistematica, Hill et al. (2016) obtiveram a partir de uma
metanalise, uma prevaléncia da DRC de 13,4% (IC95%= 11,7-15%), com as maiores

prevaléncias observadas em paises da Europa, Estados Unidos, Canada e Australia. Além disso,
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fatores como idade, diabetes mellitus (DM), hipertensado arterial sistémica e tabagismo foram
significativamente associados a ocorréncia de DRC.

Dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia estimam que no Brasil, em 2016, o total
de individuos em tratamento dialitico foi de 122.825 individuos, com destaque para a tendéncia
crescente desde 2000, onde esse numero era de 42.695 individuos. Registra-se um aumento
anual de 6,3% nos cinco anos anteriores a pesquisa, com concentracdo de metade dos casos na
regido Sudeste. Nesse mesmo ano, observou-se uma prevaléncia de tratamento dialitico de 596
individuos por milhdo da populacao (pmp). Ademais, 39.714 iniciaram tratamento dialitico, o
que se traduz numa taxa de incidéncia de 193 individuos pmp, com tendéncia de crescimento
desde 2012 (SESSO et al., 2017).

As fungdes renais no organismo sdao multiplas e envolvem a excrecao de produtos finais
do metabolismo; a produ¢do de hormonios, como eritropoietina (formacao de gldbulos
vermelhos), vitamina D (absor¢ao de calcio), e renina (regulagdo da pressao arterial); o controle
do equilibrio hidroeletrolitico, que contribui para evitar aumento na pressdo arterial; e o controle
do equilibrio acido-base (NKF, 2002). Em func¢do disso, a DRC produz sofrimento acentuado
ao individuo, com redu¢do da qualidade de vida, e impacto financeiro notorio, nos gastos
publicos e privados, para a abordagem dos individuos. Em 2015, o Sistema Unico de Satde
(SUS), principal financiador da terapia renal susbtitutiva no Brasil, direcionou mais de 2 bilhdes
de reais para o tratamento do estagio final da DRC, o que corresponde a 5% dos gastos totais
do SUS com média e alta complexidade (ALCALDE; KIRSZTAIJN, 2018).

Assim, o esfor¢o do tratamento da DRC envolve retardar sua progressao e lidar com as
complicacdes decorrentes da doenga, dentre as quais destacam-se: anemia, hipertensao arterial,
desnutricdo energético-proteica (DEP), distirbio do metabolismo mineral e 6sseo (DMO),
acidose metabolica, doencas cardiovasculares (DCV), infec¢des, complicagcdes com uso de
medicamentos e hospitaliza¢des. Destaca-se que a maioria das comorbidades ou complicagdes
atribuidas a DRC sao relacionadas a maior velocidade de progressdo da doenca, reducdo da
qualidade de vida dos individuos acometidos e aumento na mortalidade (NKF, 2002; KDIGO,
2013).

Nesse contexto, as investigacdes em torno da DRC tem buscado definir melhor sua
progressdo e os fatores associados, o que inclui fatores de risco ndo tradicionais, como a
periodontite. A periodontite ¢ caracterizada por inflamacgdo de etiologia bacteriana, mediada
por mecanismos imunes do hospedeiro, que resulta na destrui¢do dos tecidos periodontais

(TONETTIL; GREENWELL; KOMMAN, 2018).
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Entidades bioldgicas, fatores ambientais e sistémicos, e condi¢des modificadoras gerais
podem afetar a satide periodontal de um individuo. Os fatores sistémicos como endocrinopatias,
imunossupressao, distirbios hematologicos e genéticos, envolvem reagdes inflamatérias e
imunologicas com impacto no periodonto (MARIOTTI; HEFTI, 2015). Por outro lado, o efeito
da periodontite sobre agravos sistémicos também ¢ investigado, com evidéncias ja produzidas
sobre a relagdo com DM, resisténcia insulinica, obesidade, desfechos gestacionais adversos,
osteoporose, artrite reumatoide, infarto do miocardio, infecgdes respiratorias, entre outros
(NAGPAL; YAMASHIRO; IZUMI, 2015).

O diagnostico da periodontite cronica ¢ obtido apds a observagdo de diferentes
caracteristicas, que remetem aos indicadores anatomicos da destrui¢do tecidual, como
profundidade de sondagem (PS) periodontal e nivel de inser¢ado clinica (NIC); indicadores de
inflamacgao gengival, como vermelhidao, supuragdo, sangramento, temperatura ¢ marcadores
do fluido crevicular; indicadores radiograficos e de mobilidade dentéria; e indicadores
microbioldgicos (CARRANZA et al., 2007). Alguns descritores clinicos se destacam, dentre os
critérios de diagndstico epidemioldgico da periodontite, a saber: recessdo ou hiperplasia
gengival, PS periodontal, NIC e sangramento gengival (SG) a sondagem. Ressalta-se que o NIC
tem sido considerado o melhor indicador para diagndstico da periodontite e avaliagdo da
destrui¢cdo periodontal (VETTORE; BASSANI; LUNARDELLI, 2013).

Recentemente, estudos tem investigado a relagao da periodontite com a DRC, seja em
termos de ocorréncia (DESCHAMPS-LENHARDT et al, 2018), complicacao
(AUSAVARUNGNIRUN et al., 2016; CHOLEWA; MADZIARSKA; RADWAN-OCZKO,
2018) ou progressao (ZHANG et al., 2017). A relagdo da periodontite com complicagdes da
DRC tem sido investigada sobretudo a partir de biomarcadores laboratoriais. Os principais
desfechos utilizados sdo aqueles relacionados com DEP (AUSAVARUNGNIRUN et al., 2016;
CHOLEWA; MADZIARSKA; RADWAN-OCZKO, 2018) ¢ inflamagdo (IOANNIDOU;
SWEDE; DONGARI-BAGTZOGLOU, 2011; CHOLEWA; MADZIARSKA; RADWAN-
0OCZKO, 2018), embora haja estudos com avaliagao de ateroesclerose (CENGIZ et al., 2007),
marcadores de DMO (RODRIGUES et al., 2014; CHOLEWA; MADZIARSKA; RADWAN-
0OCZKO, 2018) e sindrome metabolica (CHEN et al., 2011).

Diante da escassez de estudos, da diversidade metodologica dos mesmos, e da
necessidade de fortalecer as evidéncias disponiveis, a realizagdo de novas investigagdes nesse
campo ¢ necessaria. Assim, o objetivo desse estudo foi avaliar de forma prospectiva a relagao
de parametros da condi¢do periodontal com biomarcadores laboratoriais utilizados no

monitoramento clinico de individuos com DRC, em hemodialise.



71

METODO

Desenho, populacio e recrutamento

Entre agosto de 2016 e dezembro de 2018 foi realizado um estudo de coorte prospectiva
de abordagem prognostica, com amostragem ndo probabilistica de conveniéncia, envolvendo
individuos em tratamento de hemodialise, assistidos em duas clinicas de aten¢ao especializada
em DRC, da cidade de Feira de Santana-BA, Brasil. Os individuos com idade igual ou superior
a 18 anos, cadastrados nas clinicas, com diagnostico de DRC e que realizavam hemodiélise,
foram identificados e convidados a participar do estudo. Foram excluidos aqueles que
realizavam hemodialise em transito, gestantes, individuos em uso de aparelho ortodontico,
impossibilitados de comunicagao oral ou de comparecimento a consulta de exame bucal.

O recrutamento dos individuos se deu entre agosto de 2016 e junho de 2018. Os
individuos que aceitavam participar do estudo, incialmente eram convidados a comparecer a
uma clinica odontolégica local, para a realizagdo do exame bucal, em dia e horario previamente
agendado. Apos isso, dava-se inicio ao seguimento dos individuos, através da avaliacdo de
biomarcadores laboratoriais utilizados para monitoramento da condi¢ao de saude na DRC.

Em todas as fases da pesquisa foram respeitados os preceitos estabelecidos na Resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Satude, prezando pela participagdo voluntaria, privacidade dos
participantes e confidencialidade de informagdes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa, da Universidade Estadual de Feira de Santana, sob o parecer 1.418.672/2016 e
todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes de passar
pela coleta de dados. Além disso, os individuos que apresentaram necessidade de tratamento
odontolégico foram encaminhados ao servigo odontologico municipal, especializado em

individuos com necessidades especiais.

Coleta de dados e seguimento

A coleta de dados foi realizada a partir de trés abordagens: aplicagao de questionario,
exame bucal e coleta de dados de prontuarios. A primeira etapa da coleta de dados consistiu na
aplicacdo de um questionario que abordou aspectos socioecondmico-demograficos, habitos de
vida, condi¢do nutricional e comportamentos em satude bucal.

Apo6s a aplicacdo do questionario, foi realizado o exame bucal por dois examinadores
previamente treinados, que consistiu na avaliacdo dentaria e periodontal. O exame bucal foi

realizado na linha de base do estudo e repetido no sexto més de seguimento, com vistas a
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identificar mudangas na condic¢ao de exposi¢cdo ao longo do seguimento. Foram identificadas,
inicialmente, as perdas dentérias, definidas como a auséncia completa do elemento.

As medidas periodontais foram realizadas em todos os dentes presentes, exceto terceiros
molares, com uso de sonda periodontal milimetrada de Willians (HuFriedy®, Chicago, EUA),
em seis sitios dentdrios (disto-vestibular, médio-vestibular, mesio-vestibular, disto-lingual,
médio-lingual e mesio-ligual), com excecdo do biofilme, que foi registrado por face dentéria
(mesial, distal, vestibular e lingual). Foram excluidos da avaliacdo periodontal restos
radiculares, dentes com alteragdes anatomicas que dificultassem a localizagdo da jungao
cemento-esmalte, dentes supranumerarios ou aqueles com alteracdes de posi¢do que nado
possibilitassem o correto posicionamento da sonda periodontal.

Os parametros periodontais avaliados foram: Profundidade de sondagem de sulco/bolsa
(PS): distancia, em milimetros, entre a margem gengival e a extensao mais apical de penetracao
da sonda; Recessdo ou hiperplasia gengival: distancia, em milimetros, entre a margem gengival
e ajunc¢do cemento-esmalte; Nivel de Inser¢do Clinica (NIC): resultado do somatério da medida
de recessdo/hiperplasia gengival com a medida de PS; Indice Sangramento Gengival (ISG):
critério de sangramento apos a sondagem periodontal. O valor do ISG do individuo foi obtido
com a soma do nimero de sitios com sangramento, dividida pelo total de sitios examinados e
multiplicado por 100 (AINAMO; BAY, 1975); Indice de Placa Visivel (IPV): avaliagio da
condicdo de higiene bucal através da presenca de biofilme supragengival. O valor do IPV do
individuo foi obtido com a soma do niumero de faces com biofilme visivel, dividida pelo total
de faces examinados e multiplicado por 100 (AINAMO; BAY, 1975).

Apds o exame bucal, foi utilizado um formuléario para coleta de informacdes dos
prontudrios que consistiram em diagndstico de doencgas e resultados de exames laboratoriais.
Foram selecionados marcadores laboratoriais da DMO (niveis séricos de calcio (mg/dL),
fosforo (mg/dL), fosfatase alcalina (U/L), paratormonio (PTH) (pg/mL)), inflamag¢do (ferritina
(ng/mL)), DEP (albumina (g/dL)) e anemia (hemoglobina (g/dL)).

Num periodo de 12 meses, tais biomarcadores foram monitorados, mensalmente (célcio,
fosforo e hemoglobina e) e trimestralmente (fosfatase alcalina, PTH, ferritina e albumina). As
perdas de seguimento se deram a partir da ocorréncia de obito, realiza¢do do transplante renal,

mudanga de cidade para realizacdo da hemodiélise ou recuperacdo da funcao renal.

Variaveis do estudo
As variaveis independentes do estudo consistiram em parametros da condicao

periodontal medida por individuo. A varidvel NIC médio foi obtida a partir do somatério do
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valor de NIC, em milimetros, em cada sitio periodontal examinado, dividindo-se pelo nimero
total se sitios avaliados. Esta foi categorizada nos estratos NIC médio alto (> 3,18 mm) e NIC
médio baixo (<3,18 mm), conforme a mediana. De forma similar, a variavel PS média foi obtida
somando-se a medida de PS em cada sitio examinado, e posteriormente dividindo pela
quantidade de sitios avaliados. Posteriormente foi categorizada nos estratos PS média alto (>
2,35 mm) e PS média baixo (<2,35 mm), conforme a mediana. Para a variavel periodontite,
considerou-se a presenca da doenga em individuos com 4 ou mais dentes, com ao menos 1sitio
com PS > 04 mm, NIC > 03 mm, e presen¢a de sangramento ao estimulo, reunidos no mesmo
sitio (GOMES-FILHO et al., 2007). Por fim, a variavel perda dentaria, obtida através da soma
de dentes ausentes na cavidade oral, e categorizada conforme a mediana em perda dentaria alta
(>10 dentes) e perda dentdria baixa (<10 dentes). Esta variavel foi utilizada como proxy da
condi¢do periodontal, visto que a periodontite ¢ uma importante causa de perda dentaria,
sobretudo em individuos com mais de 40 anos de idade (ARMITAGE; ROBERTSON, 2009,
RUOKONEN et al., 2017).

As variaveis dependentes do estudo foram construidas a partir do seguimento dos niveis
séricos de biomarcadores laboratoriais citados anteriormente, por individuo. A partir das
medidas mensais e trimestrais desses biomarcadores, foram obtidos quatro tipos de variaveis
para cada um deles: nivel sérico do biomarcador na linha de base; nivel sérico do biomarcador
aos seis meses de seguimento; nivel médio do biomarcador ao longo do seguimento, que foi
calculado individualmente para cada biomarcador, e obtido com a soma dos valores verificados
no seguimento, dividida pela quantidade de medidas disponibilizadas; diferengca do valor de
cada biomarcador aos seis meses de seguimento em rela¢do a linha de base, a partir da
subtragdo da medida verificada na linha de base daquela obtida aos seis meses de seguimento,
e calculada individualmente para cada biomarcador.

As covariaveis utilizadas para descricdo da populagao de estudo foram construidas na
linha de base do mesmo, e foram relativas as informagdes socioecondmico-demogréaficas,
obtidas através de questionario; hébitos de vida, obtidos através de questionario; e condi¢do de
saude, obtidas através de questionario e validadas no prontuario ambulatorial do individuo. As
variaveis socioecondOmico-demograficas consistiram em: sexo (masculino; feminino), idade
(<50 anos; > 50 anos), raga/cor (preta; parda; outras), nivel de escolaridade (analfabeto;
fundamental incompleto a médio incompleto; médio completo a superior) e renda familiar (<1
salario; 1-2 salarios; >2 salarios). Os habitos de vida consistiram em: tabagismo (nunca fumou;
fumou no passado; fumante) e frequéncia de higiene oral diaria (até 1 vez; 2 vezes ou mais).

Por fim, as condi¢des de satde consistiram em: Indice de Comorbidade de Charlson (ICC)
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(CHARLSON et al., 1987) (baixo (<3); alto (>3)), tempo em hemodialise (<16 meses; > 16
meses) e estado nutricional (conforme indice de Massa Corporal (IMC) — baixo peso; normal
ou marginalmente acima do peso; acima do peso ou obeso). Para o calculo do IMC foi utilizada
a altura mensurada no dia de aplicacdo do questionario/exame bucal e o peso obtido no

prontudrio do individuo, referente a sessdo de dialise que antecedeu esse dia (peso apods

finalizagdo da sessdo de dialise).

Procedimento de analise

Inicialmente foram realizadas analises descritivas das varidveis de interesse na amostra
de estudo, a partir do calculo de frequéncias absolutas e relativas de variaveis socioecondmico-
demograficas, habitos de vida, condi¢do de satide e comportamentos de saude bucal. Para tanto,
as variaveis idade, ICC e tempo em hemodidlise, que originalmente eram quantitativas, foram
categorizadas conforme a mediana. Ademais, as covariaveis utilizadas para caracteriza¢ao da
amostra, foram descritas conforme categorias das varidveis independentes do estudo, e o teste
Qui-quadrado de Pearson, com nivel de significancia de 5%, foi utilizado para comparacdo
entre os estratos das mesmas. Nessa fase, as variaveis NIC médio, PS médio e perda dentéria,
originalmente quantitativas, foram categorizadas conforme a mediana.

Os parametros periodontais da linha de base foram comparados com as medidas obtidas
no reexame bucal aos seis meses de seguimento, empregando o Teste de Wilcoxon pareado,
com nivel de significincia de 5%, face a auséncia de normalidade na distribuicao das variaveis,
verificada através do teste de Shapiro-Wilk e analise grafica.

Os niveis séricos dos biomarcadores laboratoriais da linha de base também foram
comparados com os valores mensurados aos seis meses de seguimento, numa analise por
estratos das varidveis independentes categorizadas, empregando o teste de Wilcoxon pareado
ou o Teste t de Student pareado, significante ao nivel de 5%, a depender da normalidade da
distribui¢do dos biomarcadores avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e andlise grafica.

Posteriormente, foram testadas correlagdes das varidveis independentes (NIC médio, PS
média e perda dentdria) com o nivel médio dos biomarcadores laboratoriais ao longo do
seguimento. Uma vez que o tempo de permanéncia no seguimento esteve correlacionado com
alguns biomarcadores, foram utilizadas na andlise de correlagdo apenas individuos com
seguimento completo de 12 meses. Ademais, devido ao ndo atendimento das suposi¢des de
linearidade da relagdo e normalidade na distribuicao dos dados, foi utilizada a correlagao de
Spearman, com nivel de significancia de 5%. A associagdo da periodontite com o nivel médio

dos biomarcadores laboratoriais ao longo de seguimento, também foi testada a partir do teste
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de Mann-Whitney (fosfatase alcalina, PTH e ferritina) e Teste t-Student (célcio, fésforo,
hemoglobina e albumina), ambos considerados significantes ao nivel de 5%.

Por fim, foi testada a associacdo entre as varidveis independentes e a extensdao da
diferenca dos niveis séricos dos biomarcadores, entre o baseline e o sexto més de seguimento.
Nessa fase, ndo foi considerada a dire¢do da variagdo, se crescimento ou reducao. O teste de
Mann-Whitney, com significancia de 5% foi utilizado, dado a auséncia de normalidade da
distribuicao das varidveis dependentes. As variaveis significativamente associadas nessa fase
foram submetidas a uma nova analise, estratificada conforme a dire¢do da mudanca do
biomarcador (crescimento ou redugdo), através do Teste de Mann-Whitney significante ao nivel
de 5%.

Para proceder a tabulagdo e analise de dados foi utilizado o Software IBM Statistical

Package for Social Sciences (SPSS) versao 22.0.

RESULTADOS

Foram incluidos nesse estudo 217 individuos em hemodialise, com tempo de
seguimento entre 1 e 12 meses. A saida anterior aos doze meses de seguimento se deu por 6bito
(35 individuos), encerramento do seguimento (23 individuos) transplante (7 individuos),
mudanga de cidade do tratamento (5 individuos) e recuperacdo da fung¢do renal (4 individuos).

A Figura detalha o fluxograma de participantes do estudo.
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217 individuos
iniciaram o estudo

2 perdas antes de 1 més

\ 4

\4

30 perdas antes de 6 meses

v

83 individuos 185 individuos permaneciam no

seguimento apos 6 meses

compareceram ao ¢
reexame bucal

42 perdas antes de 12 meses
(23 individuos foram
recrutados 6 meses antes do
fim do seguimento)

143 individuos foram
seguidos por 12 meses

Figura 1: Fluxograma de participantes do estudo

A Tabela 1 sumariza as caracteristicas socioeconomico-demograficas, habitos de vida,
condicdo nutricional e condi¢do de satide da amostra estudada, conforme variaveis de exposi¢ao
empregadas. A variavel de exposicao NIC médio foi significativamente associada com sexo
(p<0,01), idade (p<0,01), nivel de escolaridade (p<0,01), tabagismo (p<0,01), frequéncia de
higiene oral (p=0,02) e ICC (p<0,01). A perda dentaria foi significativamente associada a idade
(p<0,01), nivel de escolaridade (p=0,02), tabagismo (p=0,01) e ICC (p<0,01). A varidvel de
exposicao PS média foi significativamente associada a raga/cor (p=0,05) e tempo em dialise
(p=0,02). Ademais, a variavel periodontite nao foi significativamente associada a nenhuma das

covariaveis testadas.
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Tabela 1: Frequéncia relativa das variaveis socioecondmico-demograficas, hdbitos de vida, condi¢do nutricional e condi¢do de saude, conforme
variaveis de exposi¢do, de individuos em hemodialise. Feira de Santana-BA. 2016.

Variaveis Total Nivel de Inser¢do Clinica Perda dentaria Profundidade de Sondagem Periodontite
(n=201) (n=217) (n=201) (n=216)**

n* (%) Alto Baixo p Alto Baixo p Alto Baixo p Sim Nao p
Total - 49,00 51,00 - 46,50 53,50 - 48,50 51,50 - 36,60 63,40 -
Sexo
Feminino 88 (40,60) 27,30 52,40 <0,01 43,60 37,90 0,40 33,70 46,20 007 38,00 41,60 0,60
Masculino 129 (59,40) 72,70 47,60 56,40 62,10 66,30 53,80 62,00 58,40
Idade
<50 anos 105 (48,40) 24,20 78,60 <0,01 18,80 74,10 <0,01 45,90 57,70 0,09 44,30 51,10 0,34
>50 anos 112 (51,60) 75,80 21,40 81,20 25,90 54,10 42,30 55,70 48,90
Raca/cor
Preta 103 (47,40) 50,50 46,60 0,51 47,50 47,40 0,98 57,20 40,40 0,05 51,90 44,50 0,19
Parda 85 (39,20) 39,40 37,90 38,60 39,70 30,60 46,20 31,60 43,80
Outras 29 (13,40) 10,10 15,50 13,90 12,90 12,20 13,40 16,50 11,70

Renda familiar

>1 salario 12 (5,80) 4,30 7,10 0,51 5,10 6,30 0,84 3,20 8,10 0,10 5,20 6,10 0,07
1-2 salarios 152 (73,10) 76,60 69,70 72,20 73,90 79,80 66,70 81,80 67,70
>2 salarios 44 (21,10) 19,10 23,20 22,70 19,80 17,00 25,20 13,00 26,20

Nivel de escolaridade

Analfabeto 21 (9,70) 17,40 2,00 <0,01 16,00 4,30 0,02 13,40 5,80 0,17 11,50 8,80 0.76
Fundamental 150 (69,40) 66,30 71,80 65,00 73,30 67,00 71,10 69,30 69,30
incompleto a médio

incompleto

Meédio completo a 45 (20,90) 16,30 26,20 19,00 22,40 19,60 23,10 19,20 21,90

superior
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Tabela 1: Frequéncia relativa das variaveis socioecondmico-demograficas, hdbitos de vida, condi¢do nutricional e condi¢do de saude, conforme
variaveis de exposi¢do, de individuos em hemodialise. Feira de Santana-BA. 2016.

Variaveis Total Nivel de Inser¢do Clinica Perda dentaria Profundidade de Sondagem Periodontite
(n=201) (n=217) (n=201) (n=216)**
n* (%) Alto Baixo p Alto Baixo p Alto Baixo p Sim Nao p
Tabagismo
Nunca fumou 122 (56,20) 43,40 72,80 <0,01 45,60 65,50 0,01 55,10 61,50 0,50 51,90 58,40 0,61
Fumante 14 (6,50) 8,10 4,90 6,90 6,00 8,20 4,80 6,30 6,60
Fumou no passado 81 (37,30) 48,50 22,30 47,50 28,50 36,70 33,70 41,80 35,00

Frequéncia de

higiene oral

Ate 1 vez/dia 48 (22,10) 28,30 14,60 0,02 24,80 19,80 0,38 20,40 22,10 0,77 19,00 23,40 045
>2 vezes/dia 169 (77,90) 71,70 85,40 75,20 80,20 79,60 77,90 81,00 76,60

Estado nutricional

Baixo peso 54 (25,40) 19,60 28,70 0,26 23,20 27,20 0,27 22,10 26,20 0,43 29,50 22,40 0,23
Peso normal ou 127 (59,60) 64,90 54,50 57,60 61,40 64,20 55,30 60,20 59,70
marginalmente acima

do peso

Acima do peso ou 32 (15,00) 15,50 16,80 19,20 61,40 13,70 18,40 10,30 17,90

obeso

ICC

Baixo 121 (55,80) 35,40 78,60 <0,01 33,70 75,00 <0,01 56,10 58,70 0,72 54,40 56,90 0,72
Alto 96 (44,20) 64,60 21,40 66,30 25,00 43,90 41,30 45,60 43,10

Tempo em dialise
Até 16 meses 109 (50,20) 44,40 56,30 0,09 51,50 49,10 0,73 41,80 58,70 0,02 43,00 54,00 0,12
> 16 meses 108 (49,80) 55,60 43,70 48,50 50,90 58,20 41,30 57,00 46,00

*Para algumas variaveis o nimero de respondentes foi inferior a amostra total.
**14 individuos edéntulos e 2 individuos com menos de 4 unidades dentarias foram considerados com periodontite; 1 individuo ndo realizou exame periodontal completo
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Os marcadores da condi¢ao periodontal dos individuos foram mensurados no inicio do
estudo e aos seis meses de seguimento. O reexame bucal aos 6 meses foi realizado em 83
individuos, o que corresponde a 38,22% dos individuos incluidos no estudo e 44,86% dos
individuos ainda em seguimento na ocasiao do reexame. A perda de seguimento acumulada aos
seis meses era de 33 individuos (15,21%), outros 85 individuos (39,17%) ndo atenderam ao
convite para comparecer ao reexame bucal e 16 edéntulos (inclui dois individuos com menos
de 4 dentes) ndo foram convidados ao reexame bucal (7,40%). As perdas de seguimento nao
diferiram dos individuos que permaneciam em seguimento aos 6 meses, exceto pela frequéncia
de higiene oral (até 1 vez: 18,40% entre aqueles com seguimento completo versus 43,80% entre
as perdas de seguimento; 2 vezes ou mais: 81,60% entre aqueles com seguimento completo
versus 56,20% entre as perdas de seguimento; p<0,01). A perda dentdria, NIC médio, ISG e
IPV nao demonstraram mudanga estatisticamente significante ao longo do estudo (p=0,21,
p=0,12, p=0,13 e p=0,67 respectivamente). Por outro lado, foi verificada uma reducdo dos
niveis de PS média (mediana baseline=2,35; Intervalo interquartilico (IQQ)=0,58 / mediana aos
6 meses=2,17; 1QQ=0,48; p<0,01).

A Tabela 2 apresenta as comparagdes dos niveis de biomarcadores laboratoriais da linha
de base com os niveis aos seis meses de seguimento. Essas comparacdes foram realizadas de
acordo com a categoria do status de exposi¢ao do individuo, para cada variavel de exposi¢ao
empregada. Todas as associagdes estatisticamente significantes foram observadas apenas nos
estratos das variaveis de exposicao que indicaram a pior condi¢do periodontal (NIC médio alto,
PS média alta e perda dentaria alta). O NIC médio alto, a PS médio alta e a perda dentaria alta
se mostraram relacionados a mudanga nos niveis séricos de fosfatase alcalina de forma
estatisticamente significante (p=0,01, p=0,01, p=0,02 respectivamente). Somado a isso, a
exposicao NIC médio alto se apresentou estatisticamente associada a alteragdo nos niveis de

fosforo (p=0,05).
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Tabela 2: Medidas de tendéncia central e dispersdo, na linha de base e ap6s 6 meses de seguimento, dos biomarcadores laboratoriais, conforme

variaveis de exposi¢do, de individuos em hemodidlise. Feira de Santana-BA. 2016-2018. (185 observagdes elegiveis).

Linha de base 6 meses Linha de base 6 meses

Biomarcador ~ Central  Dispersao  Central ~ Dispersao p Central  Dispersao  Central Dispersao p*
Nivel de Inserc¢ao Clinica baixo Nivel de Insercio Clinica alto
Célcio 9,09 0,70 9,08 0,76 0,98 8,90 0,75 8,73 0,80 0,10
Fosforo 5,61 3,01 5,12 1,39 0,16 4,93 1,30 4,66 1,09 0,05
PTH 281,80 444,20 312,10 551,90 0,30 199,00 423,90 237,05 492,90 0,32
Fosfatase 265,00 287,00 251,00 287,50 0,93 237,00 281,00 292,50 397,75 0,01
alcalina
Hemoglobina 9,59 1,92 9,73 1,81 0,58 9,90 1,58 10,18 1,92 0,16
Ferritina 251,40 556,05 217,75 428,97 0,85 172,90 325,50 218,60 361,75 0,43
Albumina 3,88 0,44 3,86 0,40 0,24 3,76 0,43 3,78 0,47 0,77
Perda dentaria baixa Perda dentaria alta

Calcio 9,02 0,70 8,95 0,76 0,38 9,00 0,76 8,86 0,84 0,12
Fosforo 5,62 2,88 5,07 1,43 0,09 4,77 1,35 4,62 1,04 0,28
PTH 283,00 517,30 307,20 525,60 0,26 205,90 360,30 235,00 432,80 0,21
Fosfatase 255,00 284,50 243,00 280,00 0,63 256,00 316,00 312,00 394,00 0,02
alcalina
Hemoglobina 9,84 1,95 9,91 1,92 0,77 9,64 1,52 9,99 1,82 0,11

Ferritina 237,15 511,85 189,10 402,75 0,94 175,30 327,85 241,90 396,90 0,27
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Tabela 2: Medidas de tendéncia central e dispersdo, na linha de base e ap6s 6 meses de seguimento, dos biomarcadores laboratoriais, conforme

variaveis de exposi¢do, de individuos em hemodidlise. Feira de Santana-BA. 2016-2018. (185 observagdes elegiveis).

Linha de base 6 meses Linha de base 6 meses
Biomarcador ~ Central  Dispersao  Central ~ Dispersao p Central  Dispersao  Central Dispersao p*
Albumina 3,87 0,46 3,86 0,45 0,78 3,76 0,40 3,77 0,40 0,90
Profundidade de Sondagem baixa Profundidade de Sondagem alta

Calcio 9,07 0,72 9,00 0,85 0,45 8,92 0,73 8,83 0,74 0,31
Fosforo 5,10 1,57 4,98 1,24 0,48 5,47 2,97 4,83 1,31 0,06
PTH 290,50 459,08 322,00 565,00 0,87 196,50 395,83 236,10 401,60 0,07
Fosfatase 266,00 279,00 255,50 357,25 0,89 220,00 294,25 292,00 343,00 0,01
alcalina

Hemoglobina 9,40 1,86 9,80 1,90 0,12 10,05 1,62 10,07 1,84 0,95
Ferritina 256,95 585,13 228,80 453,70 0,68 172,50 314,02 186,90 387,60 0,28
Albumina 3,80 0,45 3,75 0,44 0,35 3,85 0,43 3,89 0,43 0,36

Sem periodontite Com periodontite

Calcio 8,96 0,74 8,90 0,85 0,44 9,12 0,71 8,94 0,71 0,07
Fosforo 5,07 1,51 4,97 1,23 0,50 5,52 3,31 4,68 1,37 0,06
PTH 267,40 413,00 293,00 551,10 0,22 228,00 460,00 236,00 489,00 0,44
Fosfatase 251,00 266,00 245,50 374,75 0,23 266,00 328,00 312,00 300,00 0,10
alcalina

Hemoglobina 9,55 1,78 9,89 1,81 0,11 10,10 1,69 10,05 1,98 0,85
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Tabela 2: Medidas de tendéncia central e dispersdo, na linha de base e ap6s 6 meses de seguimento, dos biomarcadores laboratoriais, conforme

variaveis de exposi¢do, de individuos em hemodidlise. Feira de Santana-BA. 2016-2018. (185 observagdes elegiveis).

Linha de base 6 meses Linha de base 6 meses
Biomarcador ~ Central  Dispersao  Central ~ Dispersao p Central  Dispersao  Central Dispersao p*
Ferritina 246,70 509,90 228,80 481,70 0,84 172,90 286,25 199,50 293,00 0,13
Albumina 3,79 0,46 3,77 0,41 0,64 3,86 0,39 3,89 0,46 0,54

*Teste de Wilcoxon pareado (PTH, fosfatase alcalina e ferritina) e Teste t-student pareado (célcio, fosforo, hemoglobina e albumina)

Foram obtidas médias e desvio padrdo para célcio, fosforo, hemoglobina e albumina, enquanto para PTH, fosfatase alcalina e ferritina foram obtidas medianas e intervalos

interquartil.
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A Tabela 3 apresenta os resultados das correlagdes entre os pardmetros da condi¢do
periodontal e os niveis médios de biomarcadores laboratoriais durante o seguimento. Nessa
analise, foram utilizadas apenas as observacdes com tempo maximo de seguimento (12 meses),
visto que foi verificada uma correlagdo entre o tempo de permanéncia do individuo no estudo
e os niveis de PTH (CC=0,15; p=0,05), hemoglobina (CC=0,17; p=0,02), ferritina (CC=-0,18;
p=0,02) e albumina (CC=0,16; p=0,03). Assim, verificou-se correlagdo negativa do NIC médio
com calcio (CC=-0,20; p=0,02), foésforo (CC=-0,20; p=0.02) e albumina (CC=-0,19; p=0,03),
enquanto a perda dentaria foi correlacionada com fosforo (CC=-0,32; p<0,01) e albumina
(CC=-0,29; p<0.01). Nao foi observada nenhuma correlagdo da PS média com os niveis de
biomarcadores avaliados. Além disso, a comparacdo dos niveis médios dos biomarcadores
laboratoriais durante o seguimento, conforme a presenca de periodontite, ndo demonstrou

nenhum achado significante.

Tabela 3: Coeficientes de correlagdo entre descritores periodontais € niveis médios de
biomarcadores laboratoriais de individuos em hemodialise, com seguimento de 12 meses.

Feira de Santana-BA. 2016-2018. (143 observagoes elegiveis).

Célcio Fosforo PTH  Fosfatase Hemoglobina Ferritina Albumina

NIC 0,20 -020 -0,13  -0,01 0,14 -0,02 -0,19
0,02) (0,02) (0,13)  (0,89) (0,10) 0,81)  (0,03)
PS 0,10 -0,04 -0,06  -0,03 0,02 -0,07 0,09
025 (0,69 (0,52)  (0,72) (0,82) 043)  (0,31)
Perda 0,10 -032 -0,16 0,10 0,03 0,04 -0,29
dentéria 0,91) (<0,01) (0,06) (0,23) (0,74) (0,66)  (<0,01)

Correlacao de Spearman
Valor de p entre paréntesis
A Tabela 4 compara a amplitude da variagdo dos niveis de biomarcadores laboratoriais,

entre a linha de base e os 6 meses de seguimento, conforme parametros das condi¢des
periodontais. O NIC médio foi significativamente associado a amplitude de variagao nos niveis
séricos de PTH (p=0,01) e hemoglobina (p=0,04) no periodo avaliado. No caso do PTH, a
associagdo foi mantida apenas para o grupo com elevagdo desse biomarcador e apontou um
menor crescimento para aqueles com maior NIC (NIC baixo: Mediana = 217,00; 11Q=309,00 /
NIC alto: Mediana=94,40; 11Q=149,20 / p=0,01). Além disso, a perda dentdria foi
significativamente associada a amplitude de variagcdo nos niveis séricos de fosforo (p<0,01).

Houve menor variagio do fésforo sérico nos individuos com maior NIC médio, tanto no grupo
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com aumento (Perda dentaria baixa: Mediana = 1,25; 11Q=1,22 / Perda dentaria alta:
Mediana=0,56; 11Q=0,90 / p<0,01), quanto no grupo com reducdo desse biomarcador (Perda
dentaria baixa: Mediana= -1,00; IIQ=-1,43 / Perda dentaria alta: Mediana = -0,40; 11Q=-1,23 /
p=0,02). As variaveis de exposi¢des periodontite € PS média nao foram significativamente

associadas com a magnitude de variagdo dos biomarcadores laboratoriais estudados.
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Tabela 4: Diferencga dos niveis de biomarcadores laboratoriais de individuos em hemodialise, entre 0 e 6 meses de seguimento, conforme

variaveis de exposicdo. Feira de Santana-BA. 2016-2018.

Biomarcador Calcio Fosforo PTH Fosfatase Hemoglobina Ferritina Albumina
Mediana p Mediana p Mediana p Mediana p Mediana p Mediana p Mediana p
(I1IQ) (I1IQ) (11Q) (IIQ) (11Q) (11Q) (11Q)
Nivel de Insercao
Clinica
Alto 0,50 0,64 81,40 63,00 1,10 98,85 0,26
0,65 1,13 159,00 135,75 1,40 270,87 0,31
( ) 0,80 ( ) 0,09 ( ) 0,01 ( ) 0,854 ( ) 0,04 ( ) 0,45 ( ) 0,65
Baixo 0,50 0,95 162,36 68,00 1,60 119,40 0,26
(0,70) (1,37) (300,33) (104,00) (1,68) (292,05) (0,29)
Perda dentaria
Alta 0,50 0,49 107,00 64,00 1,20 102,70 0,26
0,70 0,97 163,38 125,50 1,30 259,47 0,30
( ) 0,81 ( ) <0,01 ( ) 0,22 ( ) 0,72 ( ) 0,31 ( ) 0,40 ( ) 0,59
Baixa 0,60 1,08 126,00 63,00 1,45 112,70 0,25
(0,65) (1,31) (317,23) (127,25) (1,60) (284,83) (0,32)
Profundidade de
Sondagem
Alta 0,60 0,85 104,10 62,00 1,20 103,30 0,24
0,70 1,27 168,80 148,50 1,50 277,65 0,30
( ) 0,90 ( ) 0,95 ( ) 0,10 ( ) 0,43 ( ) 0,27 ( ) 0,60 ( ) 0,53
Baixa 0,50 0,70 129,00 82,00 1,40 132,80 0,29
(0,70) (1,39) (261,50) (95,00) (1,60) (294,40) (0,30)

Periodontite
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Tabela 4: Diferencga dos niveis de biomarcadores laboratoriais de individuos em hemodialise, entre 0 e 6 meses de seguimento, conforme

variaveis de exposicdo. Feira de Santana-BA. 2016-2018.

Biomarcador Célcio Fosforo PTH Fosfatase Hemoglobina Ferritina Albumina
Mediana p Mediana p Mediana p Mediana Mediana p Mediana p Mediana p
1Q) Q) (I1Q) 1Q) (I1Q) (I1Q) (I1Q)
Sim 0,60 1,00 108,00 60,00 1,35 84,00 0,22
(0,70) (1,29) (160,20) (120,00) 1,77) (242,00) (0,30)
0,84 0,35 0,30 0,69 15 0,21
Ni 0,50 0,66 109,60 67,00 1,30 125,70 0,29
do
(0,70) (1,28) (265,00) (113,050) (1,45) (313,30) 0,27)

Teste Mann-Whitney
IQQ=Intervalo interquartilico
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DISCUSSAO

Os resultados aqui apresentados demonstraram associagdo de marcadores da condi¢ao
periodontal com biomarcadores laboratoriais de complicagdo da DRC, tais como DMO (calcio,
fosforo, fosfatase alcalina e PTH), DEP (albumina) e anemia (hemoglobina).

O NIC foi a condi¢ao periodontal mais relacionada aos biomarcadores nas analises
realizadas, e foi negativamente correlacionado aos niveis séricos médios de calcio, fosforo e
albumina, ao longo de doze meses de seguimento. Dessa forma, o aumento do NIC médio foi
acompanhado de uma redugdo dos niveis sérios desses biomarcadores. Aliado a isso, o grupo
de individuos com maior NIC apresentou alteragdes significativas nos niveis de fosforo e
fosfatase alcalina, durante os primeiros seis meses de seguimento, com tendéncia de reducgao
do primeiro e aumento do segundo biomarcador. Similarmente, individuos com maior PS
também apresentaram um crescimento significativo nos niveis séricos de fosfatase alcalina
entre 0 e 6 meses de seguimento.

O NIC também foi associado com a amplitude de variagdo, entre a linha de base e o
sexto més de seguimento, dos niveis de PTH e hemoglobina. Nesse contexto, verificou-se a
tendéncia de menor variagdo desses biomarcadores na presenca de pior NIC, sobretudo no
grupo com aumento de PTH e reducdo de hemoglobina, no periodo avaliado.

Ademais, a perda dentaria foi utilizada como proxy da condi¢do periodontal mais grave,
com consequente perda do elemento dentario, e, assim como o NIC, demonstrou correlagao
negativa com os niveis médios de fosforo e albumina, ao longo de doze meses de seguimento.
Além disso, o grupo com maior perda dentéria foi relacionado com menor variacao nos niveis
de fosforo entre 0 e 6 meses de seguimento, sobretudo naqueles com tendéncia de aumento
desse biomarcador.

No metabolismo &sseo normal, a mineralizacdo Ossea ¢ determinada pela
disponibilidade de célcio e fosforo no organismo. A absor¢ao desses minerais no intestino, € a
reabsor¢ao nos tubulos renais, ¢ dependente da vitamina D (calcitriol), que tem sua agao
regulada pelo PTH. Por sua vez, o PTH ¢ regulado no organismo pela disponibilidade de célcio
sérico, de forma que a hipocalcemia leva a maior produ¢do de PTH. Assim, o PTH age para
restaurar os niveis normais de calcio sérico através do aumento da reabsor¢ao dssea, aumento
da retencdo renal e aumento da ativagdo da vitamina D. De forma contraria, a hipercalcemia
inibe a sintese de PTH (BLAINE; CHONCHOL; LEVI, 2014). Além disso, a fosfatase alcalina

¢ uma enzima ligada & membrana de osteoblastos, que atua na formacdo e mineralizagdo de
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osteodides, por degradagdo enzimatica do inibidor da mineralizacdo. Assim a hipofosfatasia ¢
relacionada @ DMO de baixa remodelagdo e a hiperfosfatasia ¢ relacionada a DMO de alta
remodelagdo (SHETTY et al., 2016).

Em consequéncia a DRC sao desenvolvidos disturbios do metabolismo mineral e dsseo,
relacionados com alteracdes dos niveis séricos de referéncia para célcio (8,5 a 10 mg/dL),
fosforo (3,5 a 5,5mm/dL), vitamina D (>30ng/mL), PTH (150 a 600 pg/mL) e fosfatase alcalina
(100 a 300U/L) (NKF, 2002; KDIGO, 2013). As anormalidades do metabolismo mineral e
0sseo podem contribuir para a complicagao e progressao da DRC, visto que podem resultar no
desenvolvimento de doenca cardiovascular, calcificagdo vascular e mortalidade (NKF, 2009).

Na investigagdo de Cholewa, Madziarska e Radwan-Oczko (2018) ndo foram
encontrados diferencas significantes nos niveis de fosforo, calcio, fosfatase e PTH, entre
individuos com e sem periodontite. O critério de defini¢do de periodontite adotado, que nao
incorporou o NIC, pode ter contribuido para os resultados encontrados. Por outro lado, estudo
conduzido por Rodrigues et al. (2014) demonstrou resultados convergentes com os que foram
aqui apresentados. Estes autores apontaram uma diferenca significativa no nivel sérico de
fosforo entre os grupos de comparagdo, com maior valor médio observado no grupo sem
periodontite. Além disso, ap0s ajuste por potenciais confundidores verificaram uma associa¢ao
negativa da periodontite com hiperfosfatemia (fosforo>5,5 mg/dL), com chance 79% menor
entre os individuos com periodontite. Os autores relacionam esses achados com a maior
atividade osteobldstica resultante da presenga de altos niveis séricos de fosfatos, e
consequentemente uma menor perda de osso alveolar. Entretanto, ponderam nao se tratar de
um resultado positivo, visto que a hiperfosfatemia teria maiores efeitos deletérios ao organismo.

O cenario elucidado no presente estudo, de relagdo entre pardmetros periodontais e
marcadores de DMO, pode ser analisado a luz do metabolismo 6sseo acima descrito. Trocas de
minerais, como célcio, fosforo e magnésio, podem acontecer entre o tecido 6sseo € o plasma
sanguineo, e embora essa mobilizagdo esteja relacionada a manutencdo da homeostase mineral
sistémica, ¢ razoavel supor que a perda Ossea alveolar, decorrente da periodontite ou perda
dentaria, pode elevar os niveis séricos de fosfato e calcio (SHAKER; DEFTOS, 2000). Como
resposta adaptativa ao aumento sérico desses minerais, num cendrio de excre¢ao renal
prejudicada, pode ocorrer um processo de mineralizagdo a partir da mobilizagdo de célcio e
fosforo do plasma, e consequente reducdo sérica desses minerais. Uma expressdo dessa
resposta, se encontra no aumento dos niveis séricos de fosfatase alcalina em individuos com
condi¢do periodontal desfavoravel, o que pode refletir maior atividade de remodelagdo dssea

(SHETTY et al., 2016). Ainda nesse contexto, as células vasculares sofrem diferenciagdo
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osteoblastica e expressam varias proteinas associadas aos 0ssos, como a fosfatase alcalina, o
que pode levar a mineralizacdo do endotélio, enrijecimento arterial e calcificagdo vascular,
contribuindo para a doenga cardiovascular e mortalidade na DRC (TALIERCIO et al., 2013).
Ademais, considerando que o PTH tem seus niveis elevados em cenarios de hipocalcemia
(BLAINE; CHONCHOL; LEVI, 2014), o aumento menor do PTH em individuos com pior
NIC, pode reforgar a ideia de que a redugdo de célcio e fosforo verificada nesse grupo foi
secundaria a um aumento prévio.

Outro importante achado aqui apresentado, diz respeito a correlagcdo negativa do NIC e
perda dentaria com os niveis séricos médios de albumina. A albumina sérica ¢ um marcador de
nutricdo e inflamagdo e prediz mortalidade (SRIDHAR; JOSYULA; 2013). A
hipoalbuminemia ¢ definida por uma albumina sérica <3,5g/dL, e ¢ comumente observada em
idosos e individuos com DEP ou doengas cronicas em estagio avangado. Nao ¢ completamente
claro se os efeitos deletérios da hipolabuminemia se devem a DEP relacionada ou a alteragao
em si desse marcador. Baixos niveis séricos de albumina sdo fatores de risco para
morbidade/mortalidade, maior tempo de internacao e maior probabilidade de readmissao apos
a alta hospitalar (GATTA; VERARDO; BOLOGNESI, 2012; JELLINGE et al., 2014).

A explicagdo para os baixos niveis de albumina sérica durante a inflamagdo pode ser
relacionado ao efeito de produtos monociticos. Nesse contexto, a albumina representa uma
fonte de aminodcidos necessarios a proliferacdo celular inflamatoria, disponibilizados a partir
da quebra dessa proteina. Além disso, através do aumento da permeabilidade vascular,
consequente ao processo inflamatdrio, eleva-se a perda transcapilar da albumina, o que
contribui para a hipoalbuminemia (GATTA; VERARDO; BOLOGNESI, 2012; SOETERS;
WOLFE; SHENKIN, 2018). A hipoalbuminemia muitas vezes ¢ erroneamente considerada um
indicador de ingestdo nutricional inadequada. Em condi¢des estressantes, como hipertensao,
sindrome nefrotica, entre outros, a meia-vida da albumina se torna mais curta, em parte devido
a degradacdo acelerada. Isso contribui para a reducdo na massa total de albumina corporal, a
menos que compensada pelo aumento da sintese. As taxas de sintese no plasma mostraram ser
relacionadas ao suporte nutricional em individuos saudaveis (SOETERS; WOLFE; SHENKIN,
2018).

A periodontite ¢ uma doenca de natureza inflamatodria, que produz destruicdo dssea
periodontal, traduzida através do NIC, de forma que quanto mais grave a inflamagao, maior o
NIC observado. O potencial da periodontite em induzir um estado inflamatorio sist€émico
cronico de baixa intensidade ¢ relacionado a trés mecanismos: 1. Disseminacao sistémica de

mediadores inflamatérios locais; 2. Disseminacdo sistémica de produtos bacterianos de
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patogenos periodontais; e 3. Translocacdo de periodontopatdégenos para outros 6rgaos e tecidos
(CHAMBRONE, et al. 2013). Independente da via, a promog¢ao de uma resposta inflamatoria
sistémica pode explicar a relagdo negativa entre NIC e albumina sérica. Ademais, o estresse
produzido pela DRC aliado a perda dentaria (usada nesse estudo como proxy da periodontite
grave) pode resultar num balango negativo entre a degradacdo da albumina e sua sintese. Esse
balango negativo ¢ explicado pelo fato de que a DRC pode acelerar a degradacao de albumina,
ante ao estresse produzido no organismo e, além disso, a perda dentdria pode afetar a
alimentacgdo e nutri¢ao, e consequentemente reduzir a sintese dessa proteina. Isso pode ajudar
a explicar a correlagdo negativa entre perda dentaria e albumina observada nesse estudo.

Pesquisas prévias também encontraram associagdo entre a periodontite e albumina
sérica (CHEN et al. 2006; CENGIZ et al., 2007; KSHIRSAGAR et al., 2007B; RODRIGUES
et al., 2014; AUSAVARUNGNIRUN et al., 2016; CHOLEWA; MADZIARSKA; RADWAN-
OCZKO, 2018), na mesma dire¢cdo observada nos resultados do presente estudo. Embora tais
pesquisas tenham sido executadas com desenho transversal, utilizaram pontos de corte de
normalidade da albumina sérica para a analise. Assim as associagdes elucidadas apontaram o
efeito da periodontite sobre a reducao da albumina abaixo dos niveis de normalidade utilizados,
que variaram entre 3,0g/dL (CENGIZ et al., 2007) e 3,8 g/dL (AUSAVARUNGNIRUN et al.,
2016).

Os marcadores periodontais mais relacionados a cronicidade da periodontite, NIC e
perda dentéria, foram mais sensiveis em demonstrar o efeito da condi¢ao periodontal sobre as
complicagdes da DRC. Evidéncias apontam que um estado inflamatorio cronico de baixa
intensidade tem se mostrado um fator de risco para doencgas cronicas ndo transmissiveis, como
a sindrome metabdlica, doenca hepatica gordurosa nio alcodlica, DM tipo 2 e doenga
cardiovascular. Ainda ha lacunas sobre os mecanismos causais € grau de exposi¢ao necessario
ao dano do processo inflamatorio cronico sobre o organismo (LIU et al., 2014; MINIHANE et
al., 2015; CASTRO; MACEDO-DE LA CONCHA; PANTOJA-MELENDEZ, 2017), mas essa
ideia contribui na compreensao do cenario sugerido pelos resultados apresentados nesse estudo,
de um efeito cronico da periodontite, ao longo do curso de vida, expresso por um marcadores
que refletem a perda 6ssea acumulada.

Os resultados desse estudo devem ser interpretados com cautela, devido as limitagdes
inerentes a ele. Em primeiro lugar, a periodontite ¢ uma doenca cronica, e seu inicio ¢ dificil de
ser precisado, da mesma forma que o tempo de exposicao de cada individuo. Além disso, a
propria natureza dindmica da doenca, que inclui momentos de progressao e remissao, pode

dificultar a mensuracao do seu impacto. O marcador NIC ¢ mais descritivo da natureza cronica
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do periodontite, ¢ ndo reflete exatamente a perda 6ssea atual ou atividade da doenga. Em
segundo lugar, as alteragdes de biomarcadores laboratoriais fazem parte da dindmica da DRC,
dado a supressao das fungdes renais, € por serem alvo de monitoramento continuo pelo servigo
de saude, terapé€uticas corretivas interferem no curso dessas alteragdes laboratoriais. Assim, o
efeito da condigao periodontal sobre eles pode ter sido subestimado.

Em terceiro lugar, o seguimento aqui realizado foi relativamente curto, e pode nao ter
possibilitado avaliar impactos que demandem maior tempo de exposi¢do ao estresse sist€émico
causado pela periodontite. Somado a isso, os dados faltosos nos prontuarios podem ter limitado
o poder estatistico de algumas associa¢des testadas, bem como as perdas de seguimento,
sobretudo para as andlises que utilizaram como desfecho a média dos valores de biomarcadores
ao longo do seguimento. Em quarto lugar, nossa analise ndo considerou o efeito da condigdo
periodontal sobre os biomarcadores, sob a otica dos intervalos de referéncia para a normalidade.
Assim, os efeitos medidos podem ndo necessariamente expressar condi¢des fora de tais
intervalos, mas contribuem para ilustrar as tendéncias dessas relagdes. Adicionalmente,
marcadores laboratoriais, mais especificos dos desfechos avaliados, nao estiveram disponiveis
para a analise, como a fosfatase alcalina ¢ssea (CHEN; LI; WANG, 2018), o que imprimiria
maior precisdo as informagdes aqui descritas. Em quinto lugar, nossa analise ndo avaliou a
existéncia de confundimento, por efeito de covaridveis, como o uso de terapias corretivas para
as anormalidades laboratoriais identificadas pelo servigo de saude. Por ultimo, em sexto lugar,
nossa amostra foi relativamente pequena e com selecdo de individuos por conveniéncia, € isso
pode ter influenciado o poder do estudo em testar algumas associagdes investigadas, bem como
a representativadade da amostra em relagdo a populacdo de referéncia. A amostragem de
conveniéncia foi uma opc¢ao util em virtude da baixa adesdo ao exame bucal, ja que este nao foi
realizado concomitantemente a hemodidlise, o que dificultou o comparecimento de muitos
individuos, sobretudo por residir em outras cidades.

Apesar das limitacdes, pontos fortes desse estudo também devem ser destacados. Isso
inclui o exame bucal de boca completa, com avaliagao de seis sitios por dente, que busca reduzir
a subestimacdo da periodontite e seus marcadores, por esta se tratar de uma doenca sitio-
especifica (VETTORE; BASSANI; LUNARDELLI, 2013). Além disso, o critério para
defini¢@o da periodontite aqui adotado ¢ considerado robusto por combinar medidas de PS, NIC
e sangramento gengival, e em sua validagdo apresentou alta sensibilidade e especificidade
(GOMES-FILHO et al., 2007). Destaca-se também que a realizacdo de reexame bucal na
metade do seguimento, trouxe informagdes uteis sobre a mudanga do status de exposi¢ao dos

individuos ao longo do estudo.
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Ainda como ponto forte do estudo, destaca-se o desenho inovador, com seguimento
mensal de resultados de exames laboratoriais, o que permitiu acompanhar ao longo desse tempo
as variacdes ocorridas nos biomarcadores utilizados. Aliado a isso, essa variacdo pode ser
incorporada a andlise, com a criacdo de varidveis que expressavam os valores médios dos
biomarcadores laboratoriais ao longo do seguimento. Ademais, ao utilizar registros médicos
seguros, para obtenc¢do dos resultados dos exames laboratoriais, a qualidade da informagao foi
assegurada. Por fim, essa pesquisa contribui para o fortalecimento da plausibilidade bioldgica
sobre a associacdo da periodontite com complicagdes, e consequentemente a progressao, da

DRC.

CONCLUSAO

A partir do exposto, conclui-se que houve associagdo estatisticamente significante entre
marcadores da condigdo periodontal e biomarcadores laboratoriais de monitoramento de
complicac¢des da DRC, especificamente a DMO e DEP, em individuos sob hemodialise. Novos
estudos, com abordagem confirmatdria e natureza longitudinal, podem explorar melhor a
natureza dessas associacoes, € assim contribuir para o fortalecimento desse campo. Por fim, os
achados da presente pesquisa reforgam a importancia de incluir o cuidado em saude bucal na

aten¢do ao individuo com DRC, de forma a melhorar o prognostico desses individuos.
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2.3 ARTIGO 3 - Estudo prospectivo da relacdo da condi¢cdo periodontal com o 6bito na

doenca renal cronica avancada

Prospective study of the relationship of periodontal disease with death in advanced

chronic kidney disease

RESUMO

Introducao: Fatores relacionados a terapia renal substitutiva, idade, tabagismo e comorbidades
sdo relacionados a maior mortalidade de individuos com doenca renal cronica. Devido a
repercussao sistémica, a periodontite tem sido investigada quanto a associacdo com a
progressao e complicacdo desta doenga. Objetivo: estimar o efeito da condi¢ao periodontal na
sobrevida e no risco de 6bito de individuos com DRC em hemodiélise. Método: Estudo de
coorte prospectiva de progndstico, realizado com 217 individuos em hemodialise. Dados foram
coletados através de questionario, exame bucal e registros médicos. O seguimento dos
individuos foi realizado entre agosto de 2016 e dezembro de 2018. A analise de sobrevivéncia
e o modelo de regressdo de Cox foram utilizados para testar a associagdo de marcadores
periodontais com o 6bito. Resultados: A incidéncia de 6bito foi 25,3%. A andlise de sobrevida
mostrou que individuos com grande perda dentaria (p=0,03) e altos niveis de NIC (p<0,01)
tiveram menor sobrevida que seus respectivos grupos de comparagdo. Individuos com maior
perda dentaria tiveram um risco 85% maior de evoluir para o 6bito (HR=1,84; ICos: 1,07-3,16
/ HRgjustado=1,00; ICos0: 0,55-1,83), embora esse achado ndo tenha se sustentado na andlise
ajustada. Similarmente, o maior nivel de NIC também aumentou o risco de dbito em mais de
duas vezes (HR=2,88; 1Cos%: 1,55-5,36 / HRajustado= 2,28; 1Cos9%: 1,12-4,62). A periodontite ndo
foi associada a sobrevida e risco de 6bito. Conclusdo: Os maiores niveis de NIC e a maior
perda dentaria foram associadas & menor sobrevida e maior risco de 6bito, mas os resultados
perderam significancia apds ajuste por confundidores.

Palavras-chave: Periodontite. Insuficiéncia Renal Cronica. Mortalidade.

ABSTRACT

Introduction: Factors related to renal replacement therapy, age, smoking and comorbidities are

related to the higher mortality of individuals with chronic kidney disease. Due to the systemic
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repercussion, periodontitis has been investigated as to the association with the progression and
complication of this disease. Objective: to estimate the effect of periodontal condition on
survival and risk of death in individuals with CKD on hemodialysis. Method: Prospective
cohort study of prognosis, performed with 217 subjects on hemodialysis. Data were collected
through questionnaire, oral examination and medical records. Follow-up of the individuals was
performed between August 2016 and December 2018. Survival analysis and the Cox regression
model were used to test the association of periodontal markers with death. Results: The
incidence of death was 25.3%. Survival analysis showed that individuals with high dental loss
(p=0.03) and high levels of CAL (p <0.01) had lower survival than their respective comparison
groups. Individuals with higher tooth loss had an 85% higher risk of developing death (HR =
1.84, Close: 1.07-3.16 / HRadjusted = 1.00, Close,: 0.55-1.83), although this finding was not
supported by the adjusted analysis. Similarly, the higher level of CAL also increased the risk
of death by more than two times (HR = 2.88; Closy: 1.55-5.36 / HRadjusted = 2.28; Close,: 1.12-
4, 62). Periodontitis was not associated with survival and risk of death. Conclusion: Higher
levels of CAL and greater tooth loss were associated with lower survival and higher risk of
death, but the results lost significance after adjusting for confounders.

Keywords: Periodontitis. Chronic Renal Insufficiency. Mortality.

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) tem assumido expressividade como problema de saude
publica mundial, num cendrio de transi¢ao epidemiologica marcado pelo advento de doencas
cronicas ndo transmissiveis, ainda que com especificidades regionais (JHA et al., 2013). De
perfil insidioso, a DRC ¢ caracterizada pela perda gradual e irreversivel das fungdes renais, com
impactos no funcionamento de 6rgdos e sistemas vitais. Nesse contexto, o manejo clinico da
DRC ¢, sobretudo, voltado a retardar a progressao da doenca para os estagios mais avangados,
quando o tratamento dialitico ou transplante renal se tornam imperativos. Ademais, a auséncia
de manejo correto e eficaz do individuo com DRC pode culminar no 6bito (NKF, 2002).

Embora seja necessario consolidar o conhecimento sobre a distribuicdo dos casos €
organizar a rede de cuidados em satde para enfrentamento da DRC, informacdes
epidemioldgicas precisas sobre sua ocorréncia sdo relativamente escassas e geralmente
centradas nos estagios avancados da doenca. Estima-se que 8 a 16% no mundo da populagao

mundial seja atingida pela DRC (JHA, 2013), com as maiores incidéncias de individuos em
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terapia renal substitutiva registradas em Taiwan, na regido de Jalisco no México, e nos Estados
Unidos (respectivamente 458, 421 e 363 por milhdo de pessoas (pmp)) (SARAN et al., 2016).

No Brasil, registra-se uma tendéncia crescente no namero de individuos em tratamento
dialitico que era de 42.695 individuos, em 2000, e passou a ser 122.825 individuos, em 2016.
A prevaléncia estimada de individuos em dialise foi de 596 pmp, com resultados dispares entre
as regides brasileiras, pois a medida que o Sudeste, Centro-oeste e Sul demonstraram as maiores
prevaléncias (respectivamente 700, 617 e 614 pmp), as regides Nordeste ¢ Norte sustentaram
as menores (respectivamente 484 e 344 pmp). Apesar disso, as menores prevaléncias
demonstradas nessas regides podem nao necessariamente refletir a menor ocorréncia de casos,
visto que as estatisticas produzidas atualmente sdo relacionadas ao acesso a servico de saude
especializado, o que pode resultar em subnotificacdo. Além disso, o Norte ¢ o Nordeste
apresentam baixo percentual de adesdo das unidades de dialise ao Inquérito Brasileiro de
Diélise Cronica (SESSO et al., 2017).

Evidéncias prévias de um estudo de base populacional na Suécia apontam que,
comparado com a populagao geral, a taxa de mortalidade geral foi 3,6 maior para DRC, 5,6
maior para transplantados, 9,2 maior para aqueles em didlise peritoneal e 12,6 maior para
individuos em hemodialise. Para todos os grupos, houve elevada contribuicdo da mortalidade
por doenga cardiovascular no risco de 6bito, com maior destaque para os individuos com DRC
e em dialise peritoneal (NEOVIUS et al., 2014). Em 2016, foi estimado um total de 22.337
obitos de individuos com DRC, o que corresponde a frequéncia de 18,2% ao ano (SESSO et
al., 2017). Acredita-se que esses dados ainda subestimem a real situagao brasileira, tendo em
vista que se baseiam em informagdes fornecidas por apenas 41% das unidades de dialise do
pais.

A DRC possui uma complexa teia causal, compreendida a partir de quatro conjuntos de
fatores: fatores de susceptibilidade, fatores de iniciagdo, fatores de progressao e fatores de
doenca avangada. Os fatores relacionados a doenga avangada atuam no sentido de elevar a
morbidade e a mortalidade no estagio final da DRC, dentre os quais destacam-se o retardo no
inicio da TRS, a baixa dose de dialise, acesso vascular temporario, anemia e hipoalbuminemia
(NKF, 2002). Evidéncia prévia aponta que o risco de morrer, de individuos com DRC, ¢
relacionado principalmente a marcadores como idade, indicadores de doenga cardiovascular e
tabagismo (LANDRAY et al., 2010). Ademais, a maioria das comorbidades ou complicagdes
atribuidas a DRC sao relacionadas a maior velocidade de progressao da doenca, reducao da
qualidade de vida dos individuos acometidos e aumento na mortalidade (NKF, 2002; KDIGO,
2013).
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Nesse cendrio, devido a repercussdo sistémica produzida, a periodontite tem sido
investigada quanto ao potencial de associagdo com a ocorréncia da DRC, bem como com sua
progressao e complicacdo, embora as evidéncias ainda sejam pouco robustas (RUOKONEN et
al., 2017; AUSAVARUNGNIRUN et al., 2016). A periodontite ¢ considerada uma doenca oral
de natureza imunoinflamatoéria, desencadeada frente a presenca de bactérias
periodontopatogénicas, que ativam os mecanismos de defesa do organismo, e com progressao
permeada por fatores moduladores da resposta inflamatoria (LINDHE; KARRING; LANG
2010). Sua relacao com agravos sist€émicos ¢ explicada através da indu¢ao de um processo
inflamatoério sist€émico cronico de baixa intensidade (CHAMBRONE et al., 2013).

Apesar dessa ser uma linha de investigagdo crescente, as evidéncias existentes sdo
escassas, € ha diversidade de conclusdes dentre os estudos que relacionam a periodontite com
0 obito em individuos com DRC. Assim, o objetivo do presente artigo foi estimar o efeito da
condicdo periodontal na sobrevida e no risco de obito de individuos com DRC, em tratamento

de hemodialise.

METODO

Desenho, populacio e recrutamento

Este ¢ um estudo de coorte prospectiva de cunho prognostico, com amostra ndo-
probabilistica por conveniéncia, de individuos com doenga renal cronica em hemodialise.
Individuos assistidos em duas unidades de atencdo especializada em DRC, conveniadas ao
Sistema Unico de Saude, e localizadas em Feira de Santana, Bahia, Brasil foram convidados a
participar do estudo. Inicialmente, a partir dos registros ambulatoriais, foram identificados os
individuos potencialmente elegiveis ao seguimento, os quais deveriam apresentar diagnostico
de DRC, estar sob o tratamento de hemodidlise e ter idade maior ou igual a 18 anos. Foram
excluidos individuos na modalidade de hemodiélise em transito, gestantes, individuos em uso
de aparelho ortodontico, impossibilitados de comunicagdo oral ou de comparecimento a
consulta de exame bucal.

O recrutamento dos individuos se deu entre agosto de 2016 e junho de 2018. O contato
inicial com os individuos foi realizado em visitas as clinicas, durante a sessdo de hemodialise.
Na ocasido, os individuos foram convidados a participar do estudo e, aqueles que aceitaram
foram orientados a comparecer a um consultério odontologico, para a realizacdo do exame

bucal, em dia e horario previamente agendado.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Feira de Santana, sob o parecer 1.418.672/2016. Em todas as fases da pesquisa foram
respeitados os preceitos estabelecidos na Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude,
prezando pela participagdo voluntaria, privacidade dos participantes e confidencialidade de
informagdes. O consentimento livre e esclarecido precedeu a coleta de dados. De modo
adicional, os individuos com doengas bucais foram encaminhados para o tratamento

odontolégico.

Avaliacio das exposicoes

Aplicacdo de questiondrio:

Na ocasiao do primeiro exame bucal foi aplicado pelos examinadores um questionario
estruturado, para obtencao de informagdes socioecondOmico-demograficas, habitos de vida e

condicdo de saude, com vistas a construgdo das covariaveis do estudo.

Exame bucal:

O exame bucal de boca completa foi realizado num consultério odontoldégico, por dois
examinadores previamente treinados e marcou o inicio do seguimento do individuo. Cada
individuo foi convidado ao exame bucal também apos seis meses de entrada no estudo, com
vistas a mensurar mudangas no status de exposi¢ao.

As medidas periodontais foram realizadas com uso de sonda periodontal milimetrada de
Willians (HuFriedy®, Chicago, EUA). Avaliaram-se as condigdes: Profundidade de sondagem
de sulco/bolsa (PS): distancia, em milimetros, entre a margem gengival e a extensdo mais apical
de penetracdo da sonda; Recessdo ou hiperplasia gengival: distancia, em milimetros, entre a
margem gengival e a jun¢ao cemento-esmalte; Nivel de Inser¢do Clinica (NIC): resultado do
somatorio da medida de recessdo/hiperplasia gengival com a medida de PS; Indice de
Sangramento Gengival (ISG): critério de sangramento ap6s a sondagem periodontal. O valor
do ISG do individuo foi obtido com a soma do nimero de sitios com sangramento, dividida
pelo total de sitios examinados e multiplicado por 100 (AINAMO; BAY, 1975); Indice de Placa
Visivel (IPV): avaliacdo da condicdo de higiene bucal através da presenga de biofilme
supragengival. O valor do IPV do individuo foi obtido com a soma do numero de faces com
biofilme visivel, dividida pelo total de faces examinados e multiplicado por 100 (AINAMO;
BAY, 1975).

Com excegao do IPV, que foi medido por face dentaria (mesial, lingual, distal e

vestibular), todas as condi¢des periodontais foram avaliadas em seis sitios dentarios (disto-
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vestibular, médio-vestibular, mesio-vestibular, disto-lingual, médio-lingual e mesio-ligual). Na
avaliag¢do periodontal, foram excluidos restos radiculares, dentes com alteragdes significativas
da anatomia que dificultassem a localizagdo da juncdo cemento-esmalte, dentes
supranumerarios ou aqueles com alteragoes de posi¢do que ndo possibilitassem o correto
posicionamento da sonda periodontal.

Em adi¢do, a perda dentiria foi mensurada como variavel proxy da condicdo
periodontal. A perda de dentes tem sido proposta como um marcador de doenga periodontal,
uma vez que a periodontite tem sido apontada como a causa mais comum de perda dentaria em
individuos com mais de 40 anos de idade (ONG, 1998; RUOKONEN et al., 2017). Foram

considerados perdidos os dentes completamente ausentes da cavidade oral.

Avaliacao do desfecho

Com base nas informagdes ambulatoriais dos servigos de hemodidlise, foi possivel
monitorar a ocorréncia de 6bito dentre os individuos em seguimento. O monitoramento do 6bito
ocorreu desde o inicio do seguimento (primeiro exame bucal) até¢ dezembro de 2018, com base
em relatorios semestrais. Individuos que migraram entre os servigos de hemodialise incluidos
no estudo tiveram o seguimento do 6bito mantido. Por outro lado, individuos que migraram
para servicos de hemodidlise em outra cidade, que passaram por transplante renal ou que

interromperam a diélise, foram censurados no estudo.

Variaveis principais do estudo

A partir da avaliacdo das condi¢des periodontais foram construidas as varidveis de
exposi¢do principais: PS média (somatdria da PS de cada sitio, divido pelo total se sitios
avaliados), NIC médio (somatoria do NIC de cada sitio, divido pelo total se sitios avaliados) e
periodontite (4 ou mais dentes, com ao menos Isitio com PS > 04 mm, NIC > 03 mm, e presenca
de sangramento ao estimulo, reunidos no mesmo sitio (GOMES-FILHO et al., 2007)). A perda
dentaria do individuo foi dada pelo somatdrio de dentes perdidos. As varidveis de exposi¢ao
foram categorizadas conforme a mediana, para defini¢cao do grupo exposto e grupo nao exposto.
Por fim, a variavel de desfecho foi obito por todas as causas, e o tempo entre a entrada do

individuo no estudo, definido pela data de realizacdo do exame bucal, e a ocorréncia de dbito.

Covariaveis do estudo
As covariaveis utilizadas foram obtidas na linha de base do estudo. Estas foram

relacionadas as informagdes socioeconOmico-demograficas, habitos de vida e condi¢do de
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saude. As variaveis socio econdmico-demograficas foram obtidas através de questionario, e
consistiram em: sexo (masculino; feminino), raca/cor (preta; parda; outras), nivel de
escolaridade (analfabeto; fundamental incompleto a médio incompleto; médio completo a
superior), renda familiar (<1 salario; 1-2 salarios; >2 salérios) e idade (<50 anos; > 50 anos).
Os habitos de vida foram obtidos através de questionario, e consistiram em: tabagismo (fumante
no presente; fumante no passado; ndo fumante), consumo de bebida alcoolica (consumo no
presente; consumo no passado; ndo consome); nivel de atividade fisica (ativo; ndo ativo) e
frequéncia de diaria higiene oral (até 1 vez; 2 vezes ou mais). Por fim, as condi¢des de saude
foram obtidas através de questionario e validadas no prontuario ambulatorial do individuo, e
consistiram em: diabetes mellitus (DM) (presente; ausente), hipertensdo arterial sistémica
(presente; ausente), doenca inflamatoria sistémica (presente; ausente), indice de Comorbidade
de Charlson (ICC) (CHARLSON et al., 1987) (<3; >3), tempo em hemodialise (<16 meses; >
16 meses) e estado nutricional (conforme Indice de Massa Corporal (IMC) — baixo peso; normal
ou marginalmente acima do peso; acima do peso ou obeso). Para o célculo do IMC foi utilizada
a altura mensurada no dia de aplicacdo do questionario/exame bucal e o peso obtido no
prontudrio do individuo, referente a sessdo de didlise que antecedeu esse dia (peso apods

finalizagdo da sessdo de dialise).

Procedimentos de analise

Incialmente foi realizada a anélise bivariada, com descrigdo das variaveis de exposicao
principais e covariaveis, conforme estratos do desfecho, de forma a avaliar a comparabilidade
entre os grupos. Para tanto, foram utilizados os teste Qui-quadrado de Pearson e teste Exato de
Fisher, significantes ao nivel de 5%. As variaveis continuas foram dicotomizadas a partir da
mediana.

Adicionalmente, foi avaliada a mudanga no status de exposi¢ao ao longo do seguimento,
a partir da comparagdo das medianas de marcadores periodontais (perda dentaria, NIC, PS, ISS
e IPV) entre a linha de base e o reexame bucal apos 6 meses, através do Teste Wilcoxon
pareado, significante ao nivel de 5%. Ademais, as medianas de marcadores periodontais foram
comparadas conforme ocorréncia de ¢bito, com o Teste Mann-Whitney significante ao nivel de
5%.

Mensurou-se a funcdo de sobrevida a partir do estimador Kaplan-Meier, com
apresentacao grafica através das curvas de sobrevida. O tempo inicial foi considerado o

momento de realiza¢do do primeiro exame bucal, enquanto o tempo final foi considerado como
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a data do 6bito (para aqueles que morreram) e a data registrada no servigo de hemodialise para
interrupg¢do do tratamento dialitico (para os individuos censurados). Além disso, todos os
individuos que permaneciam no estudo foram censurados ao final do seguimento (31/12/2018).
As curvas de sobrevida estratificadas por categorias das exposi¢des principais € covariaveis
(p<0,25) foram comparadas através do Teste Logrank e Teste Wilcoxon, com significancia ao
nivel de 5%.

Através do modelo de regressao de Cox, o efeito das variaveis de exposi¢ao principais
na sobrevida dos individuos foi estimado. Nessa analise, foram produzidas medidas de taxa de
risco brutas e ajustadas, e seus respectivos intervalos de confianca de 95%. A selecdao de
variaveis confundidoras para a modelagem foi subsidiada, a principio, pelo modelo tedrico
sobre as associagoes de interesse. Do ponto de vista estatistico, a decis@o sobre a inclusao de
covaridveis na modelagem se pautou inicialmente na andlise bivariada (p<0,25) e na
comparac¢do das curvas de sobrevida (p<0,10). Os modelos finais foram definidos a partir da
estratégia stepwise, com combinagdo da estratégia backward (p<0,20) e forward (p<0,05). Ao
final, estes foram avaliados através dos residuos Schoenfelder, para verificar a suposicao de
riscos proporcionais, com analise grafica e Teste de proporcionalidade de risco, significante ao
nivel de 5%.

Para tabulagdo dos dados e andlise estatistica foram utilizados os programas SPSS, na

versdao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), e o STATA versado 10.0.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 217 individuos que atenderam aos critérios de elegibilidade.
O tempo de seguimento maximo dos participantes foi de 900 dias (aproximadamente 30 meses),
encerrando-se em 31 de dezembro de 2018, e a incidéncia de obito foi 25,3% (55 individuos).

A Figura 1 traz o fluxograma de participantes do estudo.
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Figura 1: Fluxograma de participantes do estudo

v

55 individuos foram a obito ao
longo do seguimento

A Tabela 1 sumariza as principais caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida e

condigdo de saude da amostra, na linha de base do estudo, conforme a ocorréncia de obito. A

prevaléncia global de periodontite foi de 29,2%. Individuos que evoluiram ao 6ébito diferiram

significativamente daqueles que sobreviveram, em relagdo a idade (p<0,01), consumo de bebida

alcodlica (p=0,04), frequéncia diaria de higiene oral (p<0,01), DM (p<0,01), ICC (p<0,01), NIC

(p<0,01) e perda dentéria (p=0,02).
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Tabela 01: Frequéncia absoluta e relativa de aspectos sociodemograficos, habitos de vida,
condi¢do de saude e periodontite, conforme ocorréncia do 6bito, de individuos em
hemodidlise. Feira de Santana-BA. 2016-2018

Total (217) Ocorréncia de Obito
Sim Nio p!
Variavel N % n % n %
Sexo
Feminino 88 40,6 25 45,5 63 38,9 0,39
Masculino 129 59,4 30 54,5 99 61,1
Idade
<50 anos 105 48,4 12 21,8 93 57,4 <0,01
>50 anos 112 51,6 43 78,2 69 42,6
Raca/cor?
Preta 103 47,5 24 43,6 79 48,8 0,73
Parda 85 39,2 24 43,6 61 37,7
Outras 29 13,3 7 12,8 22 13,5
Nivel de Escolaridade
n=216
Analfabeto 21 9,7 9 16,4 12 7,5 0,15
Fundamental 150 69,5 36 65,5 114 70,8
incompleto a médio
incompleto

Médio completo a 45 20,8 10 18,1 35 21,7
superior

Renda familiar n=208

< 1 salario minimo 12 5.8 4 7.5 8 5.2 0,81
1-2 salarios 152 73,1 38 71,7 114 73,5
minimos
> 2 salarios 44 21,1 11 20,8 33 21,3
minimos
Tabagismo®
Naéo fumante 122 56,2 27 49,1 95 58,6 0,40
Fumante no 81 373 23 418 58 35,8
passado
Fumante no 14 65 5 91 9 5.6
presente
Consumo de bebida
alcodlica
Nao consome 52 24,0 15 273 37 22,8 0,04
Consumo passado 131 60,3 37 67,3 94 58,0
Consumo atual 34 15,7 3 5,4 31 19,2

Nivel de atividade
fisica n=211
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Tabela 01: Frequéncia absoluta e relativa de aspectos sociodemograficos, habitos de vida,
condi¢do de saude e periodontite, conforme ocorréncia do 6bito, de individuos em
hemodidlise. Feira de Santana-BA. 2016-2018

Total (217) Ocorréncia de Obito
Sim Nio p!
Variavel N % n % n %
Ativo (=3 dias 16 7,6 2 3,7 14 8,9 0,37
semanais)
Nao ativo 195 29,4 52 96,3 143 91,1
Frequéncia diaria de
higiene oral
Até 1 vez 48 22,1 20 36,4 28 17,3 <0,01
> 2 vezes 169 77,9 35 63,6 134 82,7
Estado nutricional
n=213
Baixo peso 54 25,4 18 34,0 36 22,5 0,10
Peso normal ou 127 59,6 25 47,2 102 63,8
marginalmente

acima do peso
Acima do peso ou 32 15,0 10 18,9 22 13,8
obeso

Diabetes Mellitus
Presente 70 32,3 30 54,5 40 247 <0,01
Ausente 147 67,7 25 45,5 122 75,3

Hipertensao arterial

Presente 196 90,3 50 90,9 146 90,1 0,87
Ausente 21 9,7 5 9,1 16 9.9

Doenca inflamatoria*

n=216
Presente 28 13,0 9 16,4 19 11,8 0,38
Ausente 188 87,0 46 83,6 142 88,2

ICC
<3 121 55,8 18 32,7 103 63,6 <0,01
>3 96 442 37 67,3 59 36,4

Tempo em

hemodiélise
< 16 meses 109 50,2 27 49,1 82 50,6 0,85
> 16 meses 108 49,8 28 50,9 80 49,4

Periodontite’® n=216
Presente 63 29,2 12 22,2 51 31,5 0,27
Ausente 137 63,4 36 66,7 101 62,3
Edéntulo 16 7.4 6 11,1 10 6,2
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Tabela 01: Frequéncia absoluta e relativa de aspectos sociodemograficos, habitos de vida,
condi¢do de saude e periodontite, conforme ocorréncia do 6bito, de individuos em
hemodidlise. Feira de Santana-BA. 2016-2018

Total (217) Ocorréncia de Obito
Sim Nio p!
Variavel N % n % n %
NIC n=202
<3,18 mm 103 51,0 14 28,6 89 58,2 <0,01
> 3,18 mm 99 49,0 35 71,4 64 41,8
Perda dentéria
< 10 dentes 116 53,5 22 40,0 94 58,0 0,02
> 10 dentes 101 46,5 33 60,0 68 42,0
PS n=202
<2,35 mm 104 21,5 21 42,9 83 54,2 0,17
>2.35 mm 98 48,5 28 57,1 70 45,8

'Qui-quadrado do Pearson ou Teste Exato de Fisher,

2De acordo com a definigao do IBGE, A categoria “outras” incluiu raga/cor branca, amarela e indigena,
3Considerou-se fumante os individuos que fumaram nos tltimos doze meses,

“Inclui doengas inflamatéria infecciosa, autoimune, alérgica e ateroscolerose,

SA categoria edéntulos incluiu dois individuos com menos de 4 dentes (excluidos da classificagdo de periodontite)
As variaveis idade, ICC, tempo de didlise, NIC e PS foram categorizadas conforme a mediana,

Variagdes do tamanho amostral se deram por néo resposta ou prontudrio incompleto

A Tabela 2 apresenta as comparagdes de marcadores periodontais entre a linha de base
e o reexame bucal aos 6 meses, bem como conforme a ocorréncia de 6bito. Um total de 83
individuos compareceu ao reexame bucal, o que corresponde 41,29% da amostra, excluidos os
edéntulos que ndo foram chamados ao reexame. As médias de dentes perdidos, NIC, ISG e [PV
ndo diferiam significativamente ao longo do seguimento, entretanto, observou-se uma redugao
na média de PS (p<0,01). Ademais, individuos que evoluiram para o dbito apresentaram maior
média de dentes perdidos (p<0,01), NIC (p<0,01) e IP (p=0,01) quando comparado aqueles que
permaneceram vivos ao final do seguimento, mas nao difeririam significativamente quanto a

PS e ISS.

Tabela 02: Mediana e intervalo interquartil de marcadores da condi¢do periodontal, ao longo do
seguimento e conforme a ocorréncia de obito, de individuos em hemodialise. Feira de Santana-BA. 201-
2018.

Total (n=83; 41,29%) Obito
Linha de base  Ap0Os 6 meses p* Sim Nao p**
Perda dentaria 10,00 (15,00) 9,00 (12,00) 0,21 15,00 (14,00) 8 (14,25) <0,01
NIC médio 3,18 (1,98) 3,16 (1,49) 0,12 3,74 (2,42) 2,93 (1,83) <0,01
PS médio 2,35 (0,58) 2,17 (0,48) <0,01 2,45 (0,55) 2,32 (0,56) 0,10
ISG 39,74 (41,47) 28,67 (37,5) 0,13 42,94 (56,95) 39,09 (39,36) 0,53
IPV 85,00 (41,00) 73,52 (47,81) 0,67 95,43 (29,66) 79,17 (44,34) 0,01

*Teste de Wilcoxon pareado **Teste Mann Whitney
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A andlise de sobrevida por indicadores da condicdo periodontal e periodontite ¢é

apresentada na Figura 1. As curvas de sobrevivéncia mostraram que individuos com grande

perda dentaria (p=0,03) e altos niveis de NIC (p<0,01) tiveram menor sobrevida que seus

respectivos grupos de comparacdo. Por outro lado, ndo foram verificadas diferengas

significativas na sobrevida, quando consideradas PS e presenca de periodontite. Nessa analise,

individuos edéntulos foram considerados com periodontite.

Na modelagem de regressao de Cox univariada, individuos com maior perda dentaria
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Figura 1: Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, conforme as variaveis perda dentaria, PS, NIC e periodontite. A
comparagdo das curvas foi realizada através do teste Log-rank, para perda dentdria e NIC, e através do teste

Wilcoxon, para PS e periodontite.

tiveram um risco 85% maior de evoluir para o obito (HR=1,84; ICosy: 1,07-3,16).

Similarmente, o maior nivel de NIC também aumentou o risco de 6bito em quase trés vezes

(HR= 2,88; 1Cos%: 1,55-5,36). Por outro lado, as varidveis PS média e periodontite nao

alteraram o risco de mortalidade significativamente. Entretanto, apds ajustes dos modelos pelas

variaveis idade, frequéncia de higiene oral, nivel de escolaridade, tabagismo e diabetes, houve
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perda da significancia estatistica do efeito do NIC (HR=1,71; ICos: 0,81-3,62) sobre o risco
de obito, enquanto a perda dentaria (HR=1.00; ICos: 0,55-1,83) ndo apresentou associacao.
Diante disso, diagnosticos adicionais foram realizados, e sugeriram a existéncia de
multicolinearidade para a variavel idade no modelo onde o preditor principal foi a variavel NIC
médio (VIF=4,19; Tolerancia (1/VIF)=0,24). Assim, apds remocao da varidvel idade do
modelo, o NIC médio voltou a apresentar efeito sobre o risco de 6bito, com elevacdo do mesmo

em pouco mais de duas vezes (HR= 2,28; [Cos: 1,12-4,62) (Tabela 3).

Tabela 3: Taxas de incidéncia de Obito brutas e ajustadas e intervalos de confiancas da
modelagem de regressdo de Cox, conforme descritores periodontais, de individos em
hemodidlise. Feira de Santana-BA. 2016-2018.

Exposicao principal Analise bruta HR (IC95%)  Andlise ajustada HR (1C95%)
Modelo 1 1,84 (1,07-3,16) 1,00 (0,55-1,83)!
Modelo 2 2,88 (1,55-5,36) 1,71 (0,81-3,62)*
Modelo 3 - 2,28 (1,12-4,62)°
Modelo 4 1,25 (0,71-2,20) 1,10 (0,61-1,99)*
Modelo 5 0,78 (0,44-1,38) 0,78 (0,44-1,39)°

ncluiu perda dentaria, idade, frequéncia de higiene oral, escolaridade, tabagismo e diabetes.

2Incluiu NIC médio, idade, frequéncia de higiene oral, escolaridade, tabagismo e diabetes. Individuos edéntulos foram
excluidos.

3Modelo 2 sem a variavel idade

“Incluiu PS média, idade, frequéncia de higiene oral, escolaridade, tabagismo e diabetes. Individuos edéntulos foram
excluidos

SIncluiu periodontite, idade, frequéncia de higiene oral, escolaridade, tabagismo e diabetes. Individuos edéntulos foram
considerados com periodontite.

A suposicdo de riscos proporcionais associada ao modelo de Cox foi considerada
adequada para todos os modelos testados, quer através da andlise grafica dos residuos
Schoenfeld versus o tempo, quer através do teste de proporcionalidade de risco para as variaveis
individuais e no teste global para os modelos (Modelo 1: p=0,76; Modelo 2: p=0,58; Modelo 3:
p=0,69; Modelo 4: p=0,56; Modelo 5: p=0,77).

DISCUSSAO

Os achados do presente estudo apontaram um efeito do NIC na sobrevida e no risco de
obito de individuos em hemodidlise. Houve menor sobrevida e um risco mais de duas vezes
maior de evolugao ao obito, dos individuos que apresentaram maior NIC médio, apos o ajuste
por frequéncia de higiene oral, nivel de escolaridade, tabagismo e diabetes. Adicionalmente,
nesse estudo ndo se verificou um efeito estatisticamente significante da periodontite sobre o

obito desses individuos, e na decomposi¢ao da andlise pelos marcadores periodontais que
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compdem o critério utilizado para definicdo da periodontite, 0 marcador PS também nao foi
associado com o risco de 6bito.

Conforme mencionado nos resultados, a varidvel idade teve impacto na associagdo do
NIC com o 6bito, o que culminu na perda de significancia estatistica. Desde a analise bivariada,
verificou-se uma associacdo da idade com o risco de 6bito, explicada por evidéncias prévias
(MA; ZHAO, 2017). Além disso, em nossa amostra de estudo, houve uma forte correlagio entre
idade e NIC, o que também ¢ reforcado pela literatura (RAPHAEL, 2017), de forma que os
maiores valores de NIC se concentraram em individuos mais velhos e os menores valores de
NIC se concentraram em individuos mais jovens. A multicolinearidade verificada na analise
pode contribuir para imprecisdo das estimativas dos coeficientes de regressdo, impactar em
testes de hipoteses ou intervalos de confianga, e contribuir para instabilidade computacional
(BELSLEY; KUH; WELSH, 2005). Assim, estudos futuros devem abordar metodologicamente
essas variaveis, para garantir a comparabilidade entre os grupos de estudo, tamanho amostral
adequado para eles, e obter melhor performance na descrig¢do da relagdo entre NIC e 6bito.

A variavel perda dentaria foi utilizada como proxy da condi¢do periodontal, e
demonstrou que individuos em hemodialise com maior perda dentdria, tiveram menor sobrevida
e um risco 84% maior de 6bito. Apesar deste efeito ter sido verificado na analise bruta, 0 mesmo
ndo foi mantido apos o ajuste por idade, frequéncia de higiene oral, escolaridade, tabagismo e
diabetes. A periodontite evolui com a destrui¢ao dos tecidos de sustentagdo do dente e, em seu
estagio mais avancado, pode levar a mobilidade ou perda do elemento dentario (NILSSON;
BERGLUND; RENVERT, 2018). Embora a perda dentéaria ndo represente uma consequéncia
especifica da periodontite, alguns autores apontam a pertinéncia do seu uso como parametro da
condi¢do periodontal, pois estudos prévios apontam que a periodontite ¢ a principal causa de
perda dentaria a partir dos 40 anos de idade (RUOKONEN et al., 2017). No presente estudo, a
mediana de idade foi de 50 anos. Dado o seu carater inflamatdrio cronico, individuos com perda
dentaria por periodontite podem ter acumulado riscos a satide devido a manutencdo de
inflamacao ao longo da vida (PARASKEVAS; HUIZINGA; LOOS, 2008). Sob esse raciocinio,
num cenario de efeito dose-resposta, visto que individuos com maior perda dentéria
supostamente teriam atravessado o estagio mais grave da periodontite, seria esperado um efeito
sobre o Obito ainda maior que de outros marcadores periodontais, o que nao foi verificado no
presente estudo. Por outro lado, dentes perdidos por outras razdes podem compor parte da carga
de perda dentaria na amostra estudada, e assim ter subestimado o efeito da perda dentaria por

problemas periodontais. Ademais, perdas dentdrias antigas poderiam estar relacionadas a
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redu¢@o do impacto inflamatorio sistémico da periodontite, dado a cicatrizagdo dos tecidos orais
e, portanto, também subestimar o efeito de outros marcadores periodontais.

Curiosamente, os resultados do presente estudo apontam que as caracteristicas clinicas
do periodonto mais relacionadas a cronicidade da periodontite, NIC e perda dentaria (apenas
nas analises bivariadas), demonstraram estar relacionados com o 6bito dos individuos, enquanto
as condi¢des clinicas tipicas de fase aguda, como PS e ISG ndo demonstraram uma associagao
significativa. Em partes a auséncia de associacdo ao utilizar como exposi¢cdo a variavel
periodontite, pode ser compreendida a partir dessas evidéncias, pois ao que parece a
combinac¢do desses marcadores reduziu o poder discriminatorio de uma condi¢do periodontal
de maior risco. Usualmente, os critérios de definicdo de periodontite, o que inclui o critério
utilizado no presente estudo, sao formados a partir de combinagdes entre caracteristicas clinicas
da doenga. Embora, existam diversos critérios validados e largamente utilizados, estes
permanecem como classificagdes arbitrarias da presenca dessa doenca, dado a complexidade
de discriminacdo em termos epidemiologicos das situagdes correspondentes a casos de
periodontite. Nesse contexto, o desafio aos pesquisadores ¢ identificar os limiares clinicos de
comprometimento periodontal capazes de se relacionar significativamente com condig¢des
sistémicas, sobretudo diante da multiplicidade de condigdes que tem sido investigada.

As evidéncias prévias de associacdo da periodontite com condigdes sist€émicas sdo
explicadas através de mecanismos causais ligados a resposta imunoinflamatdria, o que por si
aponta a complexidade do estudo dessas relagdes. Tais mecanismos causais culminam na
producdo de uma resposta imunoinflamatoéria sistémica, através da disseminagao sistémica de
mediadores inflamatorios locais, produtos bacterianos ou das proprias bactérias presentes na
bolsa periodontal (ARIGBEDE; BABATOPE; BAMIDELE, 2012., 2012). A resposta
imunoinflamatoéria inclui uma série de eventos e marcadores que se distinguem nas fases aguda
e cronica, ¢ que podem afetar distintamente a homeostase do organismo. Embora o processo
inflamatorio represente uma reacdo de protecdo do organismo aos estimulos fisicos, quimicos
e biologicos nocivos, problemas na modulacdo da resposta inflamatoria podem conduzir a
efeitos deletérios ao organismo. Evidéncias apontam que um estado inflamatorio cronico de
baixa intensidade tem se mostrado um fator de risco para doengas cronicas nao transmissiveis,
como a sindrome metabolica, doenga hepatica gordurosa nao alcoolica, DM tipo 2 e doenca
cardiovascular. H& pouca clareza, entretanto, sobre mecanismos causais e grau de exposi¢ao
necessario ao dano do processo inflamatorio cronico sobre o organismo (LIU et al., 2014;

MINTHANE et al., 2015; MACEDO-DE LA CONCHA; PANTOJA-MELENDEZ, 2017).
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Essa ideia contribui na compreensao do cenario sugerido pelos resultados apresentados
nesse estudo, de um efeito cronico da periodontite, ao longo do curso de vida, expresso por um
marcador de perda 6ssea acumulada, sobre o 0bito dos individuos com DRC. Assim, acrescenta-
se um desafio na compreensdo da relacdo entre essas condigdes, que ¢ estimar o tempo de
exposicao ao estresse inflamatorio necessario para produzir efeitos deletérios irreversiveis no
organismo, ou ainda em que medida esse tempo de exposicao deletério se diferencia para as
fases aguda e cronica da inflamagdo. Acredita-se que esses mecanismos causais nao sejam
completamente homogéneos para todos os eventos sist€émicos previamente relacionados a
periodontite, € que os estudos desse campo podem avangar na compreensao dessa diversidade
dos mesmos. Consequentemente, a plausibilidade bioldgica da associacdo da periodontite com
agravos sistémicos pode ndo ser exatamente a mesma em todas as hipoteses cientificas
estudadas. Ademais, a progressao da periodontite embora seja delimitada nos estagios inicial,
precoce, estabelecido e avancado, transita entre periodos de atividade de destrui¢cdo periodontal
e periodos de quiescéncia, com remissdo dos sintomas, de modo que os eventos inflamatérios
agudos e cronicos podem coexistir nesses estdgios e se diferenciar entre os sitios bucais
(NOMURA etal., 2017). Assim, utilizar critérios consistentes € com poder discriminatério para
a identifica¢do de estados periodontais, avaliar isoladamente diferentes aspectos clinicos que
caracterizem o estado periodontal, ou ainda relacionar medidas periodontais com marcadores
imunoinflamatorios podem contribuir na produg@o de evidéncias mais consistentes.

Embora, os dados de dbito aqui apresentados nao tenham sido estratificados pela causa,
evidéncias apontam que as doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morte entre
individuos com DRC (PARFREY, 2000). Ademais, a periodontite em estudo prévio tem sido
associada com eventos cardiovasculares na populagdo geral, com destaque para o infarto do
miocardio (ARIGBEDE; BABATOPE; BAMIDELE, 2012, 2012). Essa relagao pode auxiliar
na compreensao do efeito de marcadores periodontais sobre o 0bito dos individuos com DRC.

Estudos prévios avaliaram o efeito da periodontite sobre o 6bito de individuos com
DRC, e encontraram resultados diversos, o que em parte pode ser justificado por diferengas
metodoldgicas, como tamanho amostral e tempo de seguimento. Sharma et al. (2016) e Ricardo
et al. (2015) encontraram uma associagdo estatisticamente significante da periodontite com
obito por todas as causas e obito por DCV. Ambos os estudos avaliaram grandes amostras
populacionais e tiveram seguimento superior a dez anos, o que pode ter contribuido para maior
robustez das evidéncias apresentadas. Ruokonen et al. (2017) realizaram o seguimento de 144
individuos por cerca de 13 anos, e verificaram associagdo da periodontite moderada com o 60bito

apenas nas analises brutas, enquanto na analise ajustada, os autores verificaram uma associa¢ao
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positiva da perda dentaria com o obito desses individuos. Ruospo et al. (2017) realizaram, por
aproximadamente 2 anos, o seguimento de 3.338 individuos, e embora tenham verificado
diferencas na sobrevida em funcao da periodontite, as analises ajustadas nao confirmaram a
associacao. Chen et al. (2011) encontraram uma associa¢do positiva entre periodontite grave e
obito, numa amostra de 253 individuos, com seguimento por cerca de 6 anos. Por fim,
Kshirsargar et al. (2009) observaram uma associagdo positiva entre periodontite moderada a
grave e 6bito, embora investigando apenas 168 individuos, durante 18 meses.

Zhang et al. (2017) desenvolveram uma revisao sistematica com metanalise de estudos
de coorte, para avaliar a associacdo entre doenga periodontal e mortalidade em individuos com
DRC. Os autores incluiram 8 estudos que relataram o desfecho 6bito por todas as causas e 4
estudos com oObito por DCR. Os resultados demonstram que a doenga periodontal esteve
discretamente associada ao aumento de risco de mortalidade por todas as causas (RR=1,25;
ICos5%=1,05-1,50), mas ndo houve associagdo com o 6bito por DCV (RR=1,30; ICos:,=0,82-
2,06).

Esse foi o primeiro estudo de coorte a investigar a relagdo da condig¢ao periodontal com
0 obito de individuos com DRC, que descreveu o comportamento dos marcadores periodontais
ao longo do seguimento, a partir do reexame bucal. A mudanca do status de exposi¢do ao longo
do seguimento pode enviesar os resultados de estudos longitudinais, e, portanto, a estimativa
da exposi¢do ao longo do seguimento ¢ um importante pardmetro para atestar a consisténcia
das evidéncias produzidas. Apesar de uma redugao discreta da PS apds 6 meses de seguimento,
os demais marcadores periodontais avaliados nao sofreram mudancas significativas, o que
sugere a manutencao da condi¢do periodontal ao longo do seguimento. Além disso, destaca-se
como potencialidade desse estudo a avaliagao periodontal de boca completa, com medidas em
seis sitios por dente, com vistas a reduzir a subestimacao da periodontite relacionada aos
protocolos de exame parciais (VETTORE; BASSANI; LUNARDELLI, 2013). Destaca-se a
utilizacdo de registros médicos confiaveis, para obten¢ado de informagdes referentes ao desfecho
e varidveis relacionadas a condicdo de saude dos participantes. Ademais, ndo foram registradas
perdas de seguimento o que minimiza a introdugao de viés nos resultados.

E importante destacar que a interpretacdo das evidéncias aqui apresentadas deve
considerar as limita¢cdes na producdo das mesmas, com destaque para o pequeno tamanho
amostral, ainda mais reduzido no reexame da condi¢do periodontal, o que pode ter impactado
no poder para testar algumas associagoes investigadas. Além disso, por utilizar a amostragem
de conveniéncia ha possibilidade de sele¢dao de individuos ndo representativos da populacao de

referéncia. Esse tipo de amostragem foi utilizado face a baixa adesdo dos individuos ao exame
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bucal, ja que este foi realizado em dia e local diferente daqueles onde acontece a hemodialise,
o que dificultou o comparecimento de muitos individuos, sobretudo por residir em outras
cidades.

Adicionalmente, o tempo de seguimento do presente estudo foi relativamente curto,
considerando o desfecho de interesse, o que pode ter contribuido para subestimacao do efeito
da periodontite sobre o mesmo. Além disso, a auséncia de marcadores laboratoriais
imunologicos e inflamatorios fragilizam as interpretagdes aqui apresentadas.

As covariaveis incluidas no modelo final foram selecionadas com base no modelo
tedrico do estudo, bem como em critérios estatisticos. Embora as variaveis escolaridade,
tabagismo e diabetes nao tenham atendido aos critérios estatisticos de inclusao no modelo final,
a decisao de manté-las foi baseada na importancia das mesmas no modelo teérico do estudo.

Por fim, ¢ importante destacar que dado a natureza cronica da periodontite e da DRC, o
nexo temporal ao relacionar essas variaveis ¢ um desafio adicional, ainda que o desfecho no
presente estudo tenha sido o 6bito, portanto defini¢cdes de causalidade devem ser consideradas
com bastante cautela. Ainda nesse contexto, evidéncias apontam um efeito deletério da
sindrome urémica sobre a saude bucal de individuos com DRC, o que pode indicar uma relagao

bidirecional entre esses eventos (KAPELLAS et al., 2018).

CONCLUSAO

As evidéncias aqui apresentadas sugerem que a maior perda O6ssea periodontal, expresso
no nivel de inser¢ao clinica, foi associada a menor sobrevida e maior risco de obito, entre
individuos em hemodidlise. Na amostra estudada, o 6bito ndo diferiu conforme a presenga de

periodontite, perda dentéria e a profundidade de sondagem gengival.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Os achados apresentados na presente tese de doutoramento convergem no sentido de
uma associac¢ao positiva da condic¢do periodontal e da periodontite com desfechos relacionados
a complicagdo da DRC, e com sua progressao para o obito.

Na abordagem investigativa inicial, realizada através da revisao sistematica, a principio,
identificou-se que embora o tema tenha despertado um interesse crescente dos pesquisadores,
a quantidade de evidéncias disponiveis sobre a tematica ainda ¢ relativamente pequena,
sobretudo quando se considera as multiplas possibilidades de desfechos a serem investigados.
Além disso, grande parte dos estudos realizados incluem individuos no ultimo estagio da DRC,
o que se justifica pela facilidade de identificacdo da populagdo a ser investigada, através dos
servicos de terapia renal substitutiva. Por outro lado, isso produz uma lacuna no conhecimento
no tocante aos estagios pré-dialiticos ou mesmo apoOs transplante, o que poderia trazer
importantes respostas sobre ao efeito da periodontite na progressao da DRC.

Adicionalmente, foi possivel identificar a diversidade metodologica dos estudos, com
destaque para o critério epidemiologico de defini¢do da periodontite e o tipo de desfecho
investigado, o que reflete, sobretudo, a complexidade da DRC e sua multiplicidade de impactos
sobre o organismo. O estudo de complicagdes da DRC ainda esteve restrito a abordagem
transversal, e muitos artigos relataram resultados de pesquisas que ndo foram especificamente
delineadas para testar as associagdes exploradas pelos mesmos. Apesar disso, todos os estudos
individuais apontaram efeito da periodontite com os defechos investigados, embora a
significancia estatistica das associagdes testadas tenha sido sensivel a abordagem analitica
utilizada.

Nos estudos que utilizaram como desfecho as complicagdes da DRC, os eventos mais
frequentemente explorados foram marcadores laboratoriais de inflama¢do e DEP. De forma
adicional, nas investigagdes que utilizaram como desfecho a progressao da DRC, o 6bito foi a
principal escolha. Dessa forma, foi possivel obter a medida metanalitica apenas para esses
eventos. Ademais, a despeito do pequeno nimero de estudos incluidos em cada metanalise, os
resultados apontram uma associacdo positiva da periodontite com os altos niveis séricos de
PCR, hipoalbuminemia, 6bito por todas as causas e 0bito por DCV.

Os achados da revisao sistematica apontam para a necessidade de novos estudos nessa
area, com superacao de limitagdes metodologicas das investigagdes prévias, o que inclui uma

maior utilizacdo de abordagem longitudinal para precisar o efeito da periodontite sobre
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biomarcadores laboratoriais de monitoramento da DRC, ao longo do tempo. Dessa forma,
também havera maior consisténcia na defini¢ao de risco, dado a maior seguranca na demarcacao
de temporalidade. Inclui-se nessa ideia, a importancia de produzir dados compativeis com
modelos estatisticos mais adequados, como os multiniveis, para investigar eventos que se
repetem ao longo do tempo, a exemplo das alteragdes de biomarcadores laboratoriais.

Isso reforgou a importancia das demais abordagens investigativas desta tese, que foram
baseadas num estudo de coorte prospectiva. Apesar da utilizacdo de uma abordagem
longitudinal, dado as dificuldades inerentes aos estudos dessa natureza, nao foi possivel realizar
a avalia¢do da condig¢@o bucal em um numero maior de pontos no tempo, para possibilitar a
modelagem multinivel dos dados laboratoriais. Adicionalmente, a tese previa a realizacdo de
estudo censitario, categorizacado dos biomarcadores laboratoriais através de pontos de corte
utilizados na literatura e ajuste por covaridveis em todas as analises, mas ao longo da pesquisa
alguns aspectos precisaram ser revistos.

Principalmente as questdes operacionais relacionadas ao exame bucal contribuiram para
i1sso. Para reduzir o viés que o uso da heparina, durante a sessdo de hemodialise, poderia
introduzir na avaliagdo bucal, optou-se pela realizagao do exame bucal no dia de intervalo entre
as sessdes de hemodidlise. Com isso foram inseridas dificuldades de adesdo da populagao de
referéncia ao estudo, j4 que seria necessario o deslocamento adicional do individuo para a
avaliagdo bucal. Além disso, o grande contingente de individuos residentes em outros
municipios, os quais sdo referenciados para o municipio de Feira de Santana, dificultou o
comparecimento ao exame bucal em dia diferente da hemodiélise, inclusive para o reexame.
Assim, o delineamento amostral precisou ser revisto, pois houve prejuizo no alcance de um
maior niumero de individuos e no comparecimento ao reexame bucal.

Apesar disso, os resultados obtidos a partir do estudo de coorte foram significativos. A
principio foi possivel avaliar o efeito da condi¢do periodontal sobre mudangas nos niveis de
biomarcadores laboratoriais ao longo do seguimento, o que superou uma lacuna deixada por
grande parte dos estudos prévios. Os resultados apontaram efeitos principalmente de
marcadores cronicos da periodontite sobre os marcadores de complicagdes da DRC. O NIC foi
associado com diferentes aspectos de marcadores de DMO (calcio, fosforo, PTH e fosfatase
alcalina) e DEP (albumina), como a mudanga nos niveis séricos entre 0 e 6 meses de seguimento
e a média de niveis séricos obtidos ao longo de doze meses de seguimento. A PS foi associada
com crescimento significativo nos niveis séricos de fosfatase alcalina (marcador de DMO) entre
0 e 6 meses de seguimento, ¢ a perda dentdria foi negativamente correlacionada com

marcadores de DMO (fésforo) e DEP (albumina). Embora ndo tenham sido empregados pontos
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de corte de normalidade para os parametros avaliados, considera-se que os resultados aqui
descritos contribuem para o fortalecimento da plausibilidade bioldgica e dos mecanismos
causais que ligam a periodontite a DRC.

Na analise de sobrevida, achados importantes foram destacados, € mais uma vez
reforgaram a importancia de marcadores periodontais descritivos de aspectos cronicos da
periodontite. O NIC e a perda dentdria foram associados com a sobrevida dos individuos e com
o risco de Obito, com menor sobrevida e maior risco de dbito quando havia exposi¢cdo a pior
condi¢do periodontal. Apesar disso, a andlise ajustada ndo sustentou a associacao da perda
dentaria. No caso do NIC, incialmente o ajuste do modelo reduziu o efeito sobre o 6bito e
eliminou a significancia estatistica, no entanto, ao retirar a variavel idade do modelo, devido a
colinearidade, o efeito voltou a ser visualizado.

Destaca-se que tanto na andlise de biomarcadores laboratoriais quanto na analise do
obito, a variavel periodontite ndo demonstrou associacao com os desfechos investigados. Nesse
estudo, utilizou-se um critério de defini¢do de peridontite de alta especificidade, e que classifica
os casos conforme os marcadores NIC, PS e sangramento a sondagem. Como ja citado
anteriormente, na analise isolada por esses marcadores, o NIC teve maior performance para
apontar a relagdo entre a condi¢do periodontal e os desfechos de interesse, o que destacou a
hipotese de que a cronicidade da periodontite estaria mais relacionada com a DRC e seus
desdobramentos. Isso foi refor¢ado quando utilizada a variavel perda dentaria, como proxy da
periodontite. A perda dentaria tem sido sugerida como marcador da condi¢ao periodontal, ja
que evidéncias prévias apontaram a periodontite grave como importante causa de perda dentaria
em adultos e idosos.

Embora, existam diversos critérios validados e largamente utilizados para defini¢ao da
periodontite, estes permanecem como classificacdes arbitrarias da presenca dessa doenga. Isso
se deve a complexidade de discriminar, em termos epidemioldgicos, as situacdes
correspondentes a casos de periodontite. Nesse contexto, o desafio aos pesquisadores ¢
identificar os limiares clinicos de comprometimento periodontal capazes de se relacionar
significativamente com condig¢des sistémicas, como a DRC, sobretudo diante da multiplicidade
e singularidade dos agravos sistémicos investigados.

A defini¢do de periodontite adotad

a na presente tese produziu uma distribuicdo da frequéncia de doentes e ndo doentes
muito similiar entre os grupos de comparacao utilizados nas analises estatisticas. Por
conseguinte, isso pode ter contribuido para a reducao do poder estatistico das mesmas. Nesse

caso, o aumento da amostra ou ainda uma revisao do critério de classificagdo da periodontite,
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poderia conferir melhor performance as analises aqui executadas, e assim, estimar com mais
precisdo a relacdo da variavel periodontite com os desfechos investigados.

Por fim, espera-se que os resultados aqui apresentados contribuam para uma abordagem
mais integral dos individuos com DRC, de forma a reduzir as complicagdes e a progressao desta
doenga, e assim possibilitar maior qualidade de vida aos individuos acometidos. Salienta-se que
historicamente a satde bucal ¢ tratada de maneira isolada da satude geral, embora representem
uma unidade indivisivel. A medida que a ciéncia fortalece as evidéncias dessa associagdo cria-
se oportunidade de debater o impacto da satide bucal na saude geral, e a importancia de incluir
os cuidados odontologicos na abordagem de agravos sistémicos. Quando se avalia a abordagem
de problemas cronicos de alto impacto, como a DRC, isso se torna ainda mais evidente.
Primeiro, porque o sofrimento causado por doengas bucais por si s6 € um agente estressor que
contribui para o declinio da qualidade de vida dos individuos com DRC. Segundo, porque a
medicina periodontal tem produzido evidéncias do impacto da inflam¢do periodontal sobre
indicadores diretos de controle da DRC. Terceiro, porque individuos com DRC, a espera do
transplante renal, devem estar com a condi¢do bucal equilibrada, devido ao potencial prejuizo
que as bacteremias do meio oral podem trazer sistemicamente.

Assim, essa tese de doutoramento termina por reforgar a necessidade de fortalecer a rede
de cuidados ao individuo com DRC, de forma a incluir permanentemente o acesso ao servigo
odontologico, como parte integrante no enfrentamento da DRC, suas complicagdes e sua

progressao.



122

REFERENCIAS

AGARWAL R.; BAID, R. Periodontitis and diabetes: A bidirectional, cyclical relationship -
A brief review. Acta Medica International, v. 4, n. 2, p. 46-49, 2017.

AKAR, H. et al. Systemic Consequences of Poor Oral Health in Chronic Kidney Disease
Patients. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, v. 6:, p. 218-226, 2011.

ALCALDE, P. R.; KIRSZTAJN, G. M. Gastos do Sistema Unico de Satide brasileiro com
doenga renal cronica. Jornal Brasileiro de Nefrologia, v. 40, n. 2, p. 122-129, 2018.

ALMEIDA, S. et al. Periodontite e doenga renal cronica. Revista do Hospital Universitario
Pedro Ernesto, n. 1, 2013.

ARDALAN, M. R. et al. A causative link between periodontal disease and glomerulonephritis:
a preliminary study. Therapeutics and Clinical Risk Management, v. 7, 93-98, 2011.

ARIGBEDE, A. O.; BABATOPE, B. O.; BAMIDELE, M. K. Periodontitis and systemic
diseases: A literature review. Journal of Indian Society of Periodontology, v. 16, n. 4, p. 487-
491, 2012.

BASTOS, M. G.; BREGMAN, R.; KIRSZTAJN, G. M. Doenca renal cronica: frequente e
grave, mas também prevenivel e tratavel. Revista da Associacao Médica Brasileira, v.56,n.2,
p. 248-253, 2010.

BAYRAKTAR, G. et al. Effect of educational level on oral health in peritoneal and
hemodialysis patients. International Journal of Dentistry, 2009.

BECK, J. D.; OFFENBACHER, S. Systemic effects of periodontitis: epidemiology of
periodontal disease and cardiovascular disease. Journal of Periodontology, v. 76, Suppl 11, p.
2089-2100, 2005.

BRASIL. Ministério da Satude. Portaria N° 389, de 13 de marco de 2014: Define os critérios
para a organizacao da linha de cuidado da Pessoa com Doenga Renal Cronica (DRC) e institui
incentivo financeiro de custeio destinado ao cuidado ambulatorial pré-dialitico. [online]
Disponivel em: <
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0389 13 03 2014.html>. Acesso 27 set
2014.



123

BRASIL. Ministério da Saude. Coordenagao Geral de Saude Bucal. SB Brasil 2010: Pesquisa
Nacional de Satide Bucal: Resultados principais. Brasilia: Ministério da Satude, 2011.

CENGIZ, M. 1. et al. Does Periodontal Disease Reflect Atherosclerosis in Continuous
Ambulatory Peritoneal Dialysis Patients? Journal of Periodontology, v. 78, p. 1926-1934,
2007.

CHAMBRONE, L. et al. Periodontitis and chronic kidney disease: a systematic review of the
association of diseases and the effect of periodontal treatment on estimated glomerular filtration
rate. Journal of Clinical Periodontology, v. 40, p. 443-456, 2013.

COUSER, W. G. et al. The contribution of chronic kidney disease to the global burden of major
noncommunicable diseases. Kidney International, v. 80, n. 12, p. 1258-1270, 2011.

CRAIG, R. G.; SPITTLE, M. A.; LEVIN, N. W. Importance of Periodontal Disease in the
Kidney Patient. Blood Purification, v. 20, p. 113-119, 2002.

DARBY, I. Periodontal considerations in older individuals. Australian Dental Journal, v. 60,
supl 1, p. 14-19, 2015.

DESCHAMPS-LENHARDT, S. et al. Association between periodontitis and chronic kidney
disease: Systematic review and meta-analysis. Oral Disease, 2018.

FISHER, A. M.; TAYLOR, G. W. A Prediction Model for Chronic Kidney Disease Includes
Periodontal Disease. Journal of Periodontology, v. 80, n. 1, p. 16-23, Jan. 2009.

GENCO, R. J.; GOLDMAN, H. M.; COHEN, W. Periodontia Contemporanea. 2a ed. Sao
Paulo: Santos, 1997.

HARASZTHY, V. L et al. Identification of Periodontal Pathogens in Atheromatous Plaques.
Journal of Periodontology, v. 71, n. 10, p. 1554-1560, 2000.

HETTNE, K. M. et al. Automatic mining of the literature to generate new hypotheses for the
possible link between periodontitis and atherosclerosis: lipopolysaccharide as a case study.
Journal of Clinical Periodontology, v. 34, n. 12, p. 1016-1024, 2007.

HILL, N. R. et al. Global Prevalence of Chronic Kidney Disease - A Systematic Review and
Meta-Analysis. PLoS One, v. 11, n. 7, p. e0158765, 2016.



124

HOBDELL, M. H. Economic globalization and oral health. Oral Diseases, v. 7, n. 3, p.137-
143, 2001.

JIN, L. J. et al. Global burden of oral diseases: Emerging concepts, management and interplay
with systemic health. Oral Diseases, v. 22, 609-619. 2016

KDIGO. CKD GROUP. KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and
management of chronic kidney disease. Kidney International, v. 3, n.1, supl., p. 1-150, 2013.

KHAN, N. S. et al. Qualitative assessment of red blood cell parameters for signs of anemia in
patients with chronic periodontitis. Journal of International Society of Preventive &
Community Dentistry, v. 5, n. 6, p. 476-481, 2015.

KIRSZTAJN, G. M. et al. Doenc¢a renal cronica (pré- terapia renal substitutiva):
tratamento, 2011. [online] Disponivel em:
<http://www.projetodiretrizes.org.br/diretrizes10/doenca renal cronica pre terapia renal su
bstitutiva_tratamento.pdf>. Acesso em: 17 out 2014.

KSHIRSAGAR, A. V. et al. Antibodies to periodontal organisms are associated with
decreased kidney function. The Dental Atherosclerosis Risk In Communities study. Blood
Purification, v. 25, n. 1, p. 125-132, 2007.

LEVEY, A. S. CORESH, J. Chronic kidney disease. Lancet, v. 379, n. 9811, p.165-180, 2012.

LINDHE, J.; KARRING, T.; LANG, N. P. Tratado de periodontia clinica e implantologia
oral. 5 Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2010.

LIYANAGE, T. et al. Worldwide access to treatment for end-stage kidney disease: a systematic
review. Lancet, v. 385, n. 9981, p. 1975-1982, 2015. 10.1016/S0140-6736(14)61601-9

LOOS, B. G. Systemic effects of periodontitis. Annals of the Royal Australasian College of
Dental Surgeons, v. 18, p. 27-29, 2006.

LUYCKX, V. A.; TONELLI, M.; STANIFER, J. W. The global burden of kidney disease
and the sustainable development goals. Bulletin of the World Health Organization, v. 96,
p. 414-422D, 2018.



125

MANI AMEET, M. M. et al. The Relationship Between Periodontitis and Systemic Diseases —
Hype or Hope? Journal of Clinical and Diagnostic Research, v. 7, n. 4, p. 758-762, 2013.

MIHALI S. et al. Inflammation-Related Mechanisms in Chronic Kidney Disease Prediction,
Progression, and Outcome. Journal of Immunology Research, v. 2018, 2018.

NAZIR, M. A. Prevalence of periodontal disease, its association with systemic diseases and
prevention. International Journal of Health Sciences, . 11, n. 2, p. 72-80, 2017.

NATIONAL KIDNEY FOUDATION (NKF). K/DOQI. Clinical practice guidelines for chronic
kidney disease: evaluation, classification and stratification. American Journal of Kidney
Disease, v. 39, n. 2, supl 1, p. S1-266, 2002.

PARASKEVAS, S.; HUIZINGA, J. D.; LOOS, B. G. A systematic review and meta-analyses
on C-reactive protein in relation to periodontitis. Journal of Clinical Periodontology, v. 35,
p. 277-290, 2008.

PARFREY, P. S. Cardiac disease in dialysis patients: diagnosis, burden of disease, prognosis,
risk factors and management. Nephrology Dialysis Transplantation, suppl 15, p. 58-68, 2000.

PATEL, M. D.; SHAKIR, Q. J.; SHETTY, A. Interrelationship between chronic periodontitis
and anemia: A 6-month follow-up study. Journal of Indian Society of Periodontology, v. 18,
n. 1, p. 19-25. 2014.

PIHLSTROM, B. L.; MICHALOWICZ, B. S.; JOHNSON, N. W. Periodontal Diseases.
Lancet, v. 366, p. 1809-1820, 2005.

PILGER, C. et al. Hemodialise: seu significado e impacto para a vida do idoso. Escola Anna
Nery, v.14, n.4, p. 677-683, 2010.

RODRIGUES, V. P. et al.. Periodontal status and serum biomarkers levels in haemodialysis
patients. Journal of Clinical Periodontology, v. 41, p. 862—868, 2014.

ROMAO-JUNIOR, J. E. Doenca Renal Cronica: Defini¢do, Epidemiologia e Classificagio.
Jornal Brasileiro de Nefrologia, v. 26, n. 3, supl. 1, p.1-3, 2004.

RUNESSON, B. et al. Causes of death across categories of estimated glomerular filtration rate:
The Stockholm CREAtinine Measurements (SCREAM) project. PLoS One, v. 14, n. 1, p.
€0209440, 2019.



126

RYDEN, L. J. et al. Periodontitis Increases the Risk of a First Myocardial Infarction: A Report
From the PAROKRANK Study. Circulation, v. 133, n. 6, p. 576-583, 2016.

SARAN, R. et al. US Renal Data System 2015 Annual Data Report: epidemiology of kidney
disease in the United States. American Journal of Kidney Diseases, v. 67, n. 3, suppl 1, p. S1-
S434, 2016.

SESSO, R. C. et al. Inquérito Brasileiro de Didlise Cronica 2016. Jornal Brasileiro de
Nefrologia, v. 39, n. 3, p. 261-266, 2017.

SOUZA, C. M et al. Association between vitamin D receptor gen polymorphisms and
susceptibility to chronic kidney disease and periodontitis. Blood Purification, n.25, p. 411-
419, 2007.

TESHOME, A.; YITAYEH, A. Relacdo entre doenca periodontal e baixo peso ao nascer
prematuro: revisao sistematica. Pan African Medical Journal, v. 24, p. 215, 2016.

TONETTI, M. S. et al. Impact of the global burden of periodontal diseases on health, nutrition
and wellbeing of mankind: A call for global action. Journal of Clinical Periodontology, v. 44,
n. 5, p. 456-462, 2017.

UM, Y.J. etal. The influence of diabetes mellitus on periodontal tissues: a pilot study. Journal
of Periodontal & Implant Science, v. 40, n. 2, p. 49-55, 2010.

VIANNA, H. R. et al. Inflama¢do na doenga renal cronica: papel das citocinas. Jornal
Brasileiro de Nefrologia, v. 33, n. 3, p. 351-364, 2011.

VILELA, E. M. et al. Treatment of chronic periodontitis decreases serum prohepcidin levels in
patients with chronic kidney disease. Clinics, v. 66, n. 4, p.657-662, 2011.

WAHID, A. et al. Bidirectional Relationship between Chronic Kidney Disease & Periodontal
Disease. Pakistan Journal of Medical Sciences, v. 29, n. 1, p. 211-215, 2013.

WANG, H. et al. Global, regional, and national life expectancy, all-cause mortality, and cause-
specific mortality for 249 causes of death, 1980-2015: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2015. Lancet, v. 388, n. 10053, p. 1459-1544, 2016.

WINNING, L.; LINDEN, G. J. Periodontitis and systemic disease. BDJ Team — Nature, v.
2,2015.



127

ZHANG, J. et al. Association between periodontal disease and mortality in people with CKD:
a meta-analysis of cohort studies. BMC Nephrology, v. 18, n. 1, p. 269, 2017.



128

APENDICES
Apéndice A — DIAGRAMA DO MODELO TEORICO DA ASSOCIACAO DA PERIODONTITE COM DOENCA RENAL CRONICA

CONDIGAO SOCIOECONOMICA - ESCOLARIDADE

NKF, 2002; PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHNSON, 2005;
ARIGBEDE; BABATOPE; BAMIDELE, 2012; MANI AMEET
et al., 2013; WINNING; LINDEN, 2015

Historia familiar de DRC - Massa renal - Peso ao nascer - Idade

FATORES DE INICIACAO

Tabaco, higiene oral, dieta, uso de DM, HAS, Doengas autoimunes, Infecgbes sistémicas, Sl e
medicamentos Infecgdes urinarias, Calculos urinarios, Obstrugao de AGRAVAMENTO DA DRC
via urinaria inferior, Toxicidade por drogas AVANCADA
. . .. Baixa dose de didlise, acesso
raga, sexo, idade, alinhamento dentario, FATORES DE PROGRESSAO vascular temporario, anemia,
restauracdes defeituosas, acumulo de biofilme, hipoalbuminemia, inicio tardio
gengivite’ imunidade, a|terag§es hormonais’ Proteinuria, HAS grave, Controle glicémico da terapia renal substitutiva
DM, sindromes congénitas, doengas Inadequado, Tabagismo, Obesidade
inflamatorias
PERIODONTITE DRC DRC avancada
Estagios TRS
Inflamag&o sistémica +PCR —
+IL-6 1 2 3A 3B 4 5 Obito
] . +TNFa A t -7
Translocagao bacteriana (
¢ +PGE | Transplante J
+LDL 4

Disseminagéo de toxinas | AGIGOSS COMPLICACOES/COMORBIDADES

bacterianas -HDL

-fungao e contagem
de neutrdfilos

DCV, anemia, DEP, HAS, neuropatia,
acidose metabdlica, DMO,
hospitalizagdes, infecgdes

-
.




Apéndice B— FORMULARIO DE CADASTRO DA REVISAO SISTEMATICA NO

PROSPERO
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Centre for Reviews and Dissemination

National Institute for
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PROSPERO International prospective register of systematic reviews

Review title and timescale

1

Review title

Give the working title of the review. This must be in English. Ideally it should state succinctly the interventions or
exposures being reviewed and the associated health or social problem being addressed in the review.
Association of periodontitis with progression and complication of chronic kidney disease: a systematic review

Original language title

For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the language of the review.
This will be displayed together with the English language title.

Associagdo da periodontite com a progressado e complicagéo da doenga renal cronica: uma revisao sistematica

Anticipated or actual start date

Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.
31/12/2016

Anticipated completion date
Give the date by which the review is expected to be completed.
31/01/2018

Stage of review at time of this submission

Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant boxes. Reviews that have progressed beyond the
point of completing data extraction at the time of initial registration are not eligible for inclusion in PROSPERO. This
field should be updated when any amendments are made to a published record.

The review has not yet started X

Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes Yes
Piloting of the study selection process Yes Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes Yes
Data extraction Yes No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here.

Review team details

6

10

Named contact
The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented in the register record.
Suélem Maria Santana Pinheiro Ferreira

Named contact email
Enter the electronic mail address of the named contact.
suelem.pinheiro@gmail.com

Named contact address

Enter the full postal address for the named contact.

Rua Basilio da Gama, s/n°® Campus Universitario Canela. Cep: 40.110-040, Salvador/BA Fone: (71) 3283-7373
Email: isc@ufba.br

Named contact phone number

Enter the telephone number for the named contact, including international dialing code.
75991631898

Organisational affiliation of the review
Full title of the organisational affiliations for this review, and website address if available. This field may be completed
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National Institute for

Centre for Reviews and Dissemination Health Research

1
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13

14

as 'None' if the review is not affiliated to any organisation.
Collective Health Institute, Federal University of Bahia

Website address:
http://www.isc.ufba.br/

Review team members and their organisational affiliations
Give the title, first name and last name of all members of the team working directly on the review. Give the
organisational affiliations of each member of the review team.

Title First name Last name Affiliation
Dr Suélem Maria Santana Pinheiro Collective Health Institute, Federal
Ferreira University of Bahia
Dr Maria Isabel Pereira Vianna Collective Health Institute, Federal University
of Bahia
Dr Isaac Suzart Gomes Filho  State University of Feira de Santana
Dr Marcela Beatriz Moreira Aguiar State University of Feira de Santana

Funding sources/sponsors

Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take responsibility for initiating,
managing, sponsoring and/or financing the review. Any unique identification numbers assigned to the review by the
individuals or bodies listed should be included.

None

Conflicts of interest

List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements concerning the main topic
investigated in the review.

Are there any actual or potential conflicts of interest?

None known

Collaborators
Give the name, affiliation and role of any individuals or organisations who are working on the review but who are not
listed as review team members.

Title First name Last name Organisation details

Review methods

15

16

17

Review question(s)
State the question(s) to be addressed / review objectives. Please complete a separate box for each question.
Is there association between periodontitis and chronic kidney disease?

Is periodontitis associated with progression of CKD?

Is periodontitis associated with CKD complications?

Searches

Give details of the sources to be searched, and any restrictions (e.g. language or publication period). The full search
strategy is not required, but may be supplied as a link or attachment.

The search of scientific literature in English, Spanish or Portuguese will be carried out in the databases MEDLINE,
SCOPUS, Web of Science and BIREME. In addition to the retrieval of records in the databases, the references of
each article included in the full text review will be observed in order to identify other potential studies. The research of
the articles will follow the steps of: identification (exclusion of duplicate records), selection (initial screening by title
and abstract), eligibility (full text evaluation) and inclusion (qualitative and quantitative synthesis). The selection will
follow the PRISMA and MOOSE recommendations, so the entire process of searching and selecting the articles will
be developed by two independent evaluators. The disagreements between the evaluators in the evaluation phase of
the full text will require the consultation of a third evaluator.

URL to search strategy
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If you have one, give the link to your search strategy here. Alternatively you can e-mail this to PROSPERO and we
will store and link to it.

| give permission for this file to be made publicly available
Yes

Condition or domain being studied

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include health and
wellbeing outcomes.

Periodontitis and chronic kidney disease (occurrence, progression and complication)

Participants/population

Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The preferred format includes
details of both inclusion and exclusion criteria.

The study population should comprise adult individuals of both sexes, of studies that evaluating an association
between periodontitis and CKD.

Intervention(s), exposure(s)
Give full and clear descriptions of the nature of the interventions or the exposures to be reviewed
The exposure to be investigated in the studies will be the presence or severity levels of periodontitis.

Comparator(s)/control

Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the review will be compared
(e.g. another intervention or a non-exposed control group).

The comparison groups will be constructed based on the absence of periodontitis or different levels of severity of the
same.

Types of study to be included

Give details of the study designs to be included in the review. If there are no restrictions on the types of study design
eligible for inclusion, this should be stated.

Observational epidemiological studies with cross-sectional design, case-control or cohort will be included. Case
reports, letters to the editor, literature review articles, studies developed in patients receiving renal transplantation or
studies whose central purpose was to describe or compare the oral conditions of patients with renal disease will be
excluded.

Context
Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the inclusion or exclusion
criteria.

Primary outcome(s)

Give the most important outcomes.

Regarding the outcomes of interest, three situations will be considered: 1. Presence of CKD: with the classification of
individuals, through clinical and laboratory diagnosis in the presence/absence of CKD or according to the values of
GFR and proteinuria. 2. Progression of CKD: with the classification of individuals, through clinical and laboratory
diagnosis in progression / non-progression of CKD; changes in the CKD stage, according to the international
classification (NKF, 2002; NICE, 2008); according to the variation in the values of GFR and proteinuria along the
follow-up, as well as the occurrence of death. 3. Complication of CKD: with the classification of individuals, through
clinical and laboratory diagnosis, according to the presence of specific diagnoses of certain complications, such as
anemia, metabolic acidosis, malnutrition, bone mineral disease, uremic syndrome, CVD, infections, systemic
inflammation and hospitalizations.

Give information on timing and effect measures, as appropriate.

Secondary outcomes

List any additional outcomes that will be addressed. If there are no secondary outcomes enter None.

The laboratory diagnosis of such complications will involve the evaluation of biomarcers, such as: Total Cholesterol,
Glucose, Serum Proteins, Serum Globulin, Serum Albumin, Serum Urea, Serum Creatinine, Serum Potassium,
Serum Calcium, Serum Phosphorus, Calcium Phosphorus Ratio, Alkaline Phosphatase, PTH, Hemoglobin,
Hematocrit, Blood Cells, Leukocytes, Serum Iron, Serum Ferritin, TGP, Serum Aluminum, Kt / V, and others that
prove to be convenient.
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Give information on timing and effect measures, as appropriate.

Data extraction (selection and coding)

Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including the number of researchers
involved and how discrepancies will be resolved. List the data to be extracted.

To obtain the data of interest, a standard form will be used, including aspects related to publication, place of study,
methods, study participants, comparability between groups, exposure, outcomes and measures of effect. After that,
the data will be organized in the form of frames and tables, to allow the comparison of the same. + Selected sample:
study site, recruitment period, inclusion and exclusion criteria, definition of sample size, sample selection, follow-up
period (in cohort), number of exposed and non-exposed, and criteria for matching (case- control). « Independent
variables: exposure of interest, with definition / diagnosis criteria, considered confounding factors and number of
exposed and unexposed. « Dependent variables: outcomes assessed, with definition / diagnosis criteria, number of
exposed with outcome and without outcome, number of cases and controls (in case control). « Analysis: type of
analysis developed, methods used, adjustment of confounding and stratification. « Measures of effect obtained: Ratio
of Proportions (RP), Relative Risk (RR), Odds Ratio (OR) and differences of gross and adjusted averages.

Risk of bias (quality) assessment

State whether and how risk of bias will be assessed, how the quality of individual studies will be assessed, and
whether and how this will influence the planned synthesis.

The qualitative evaluation of the studies will be done through the Newcastle-Ottawa Scale (WELLS et al., 2001),
adapted by Chambrone et al. (2013). It is worth noting that given the specificities of this research, adjustments were
made to the quality assessment scale, in order to make it more sensitive to issues relevant to this research. On this
scale, the studies are evaluated through the groups selection, group comparability and exposure / outcome
assessment. Thus, the studies with greater amount of stars are those with more methodological rigor.

Strategy for data synthesis

Give the planned general approach to be used, for example whether the data to be used will be aggregate or at the
level of individual participants, and whether a quantitative or narrative (descriptive) synthesis is planned. Where
appropriate a brief outline of analytic approach should be given.

The synthesis and presentation of the results will be executed in three blocks: from the descriptive approach and the
statistical analysis, which will cover the meta-analysis and analysis of heterogeneity. In the descriptive synthesis, in
addition to the qualitative analysis discussed above, a table will be constructed with a summary of relevant
information, such as: publication, place of study, methods, study participants, comparability between groups,
exposure, outcomes and measures of effect. If there are at least three studies with methodological and clinical
homogeneity that answer the same question, use at least one common outcome and have similar study designs, the
meta-analysis will be developed. In addition, for inclusion, studies should include measures of effect of the
association between periodontitis and the presence, progression and complication of CKD, or that present sufficient
information for this calculation.

Analysis of subgroups or subsets

Give any planned exploration of subgroups or subsets within the review. ‘None planned’ is a valid response if no
subgroup analyses are planned.

Will not be performed

Review general information

30

31

32

Type and method of review
Select the type of review and the review method from the drop down list.
Epidemiologic, Systematic review

Public health (including social determinants of health)
Language
Select the language(s) in which the review is being written and will be made available, from the drop down list. Use

the control key to select more than one language.
English, Portuguese-Brazil

Will a summary/abstract be made available in English?
Country
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Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For multi-national collaborations
select all the countries involved. Use the control key to select more than one country.
Brazil

Other registration details

Give the name of any organisation where the systematic review title or protocol is registered together with any unique
identification number assigned. If extracted data will be stored and made available through a repository such as the
Systematic Review Data Repository (SRDR), details and a link should be included here.

Reference and/or URL for published protocol

Give the citation for the published protocol, if there is one.

Give the link to the published protocol, if there is one. This may be to an external site or to a protocol deposited with
CRD in pdf format.

| give permission for this file to be made publicly available
Yes

Dissemination plans

Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate audiences.
The results will be disseminated in the form of scientific articles in periodicals, as well as through presentations at
congresses and other scientific events.

Do you intend to publish the review on completion?
Yes

Keywords
Give words or phrases that best describe the review. (One word per box, create a new box for each term)
Periodontits

Chronic Kidney Disease
Complications
Disease Progression

Details of any existing review of the same topic by the same authors
Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is being registered,
including full bibliographic reference if possible.

Current review status
Review status should be updated when the review is completed and when it is published.
Ongoing

Any additional information
Provide any further information the review team consider relevant to the registration of the review.

Details of final report/publication(s)

This field should be left empty until details of the completed review are available.
Give the full citation for the final report or publication of the systematic review.
Give the URL where available.
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Apéndice C - FORMULARIO DE PRODUCAO DE DADOS ESTRUTURADOS — LINHA
DE BASE

Projeto Contribuicio da periodontite na Doenca Renal Cronica

N° TEL:

Antes de iniciar, verificar se o individuo (circule a op¢cio que gerar exclusdo do individuo da coleta): Tem idade
acima de 18? (SIM. Incluir) Fez tratamento periodontal nos tiltimos 6 meses ou esta fazendo? (NAO. Incluir) Fez
uso de antibiético ou anti-inflamatérios no iltimo més? (NAO. Incluir) Possui algum tipo de cincer? (NAO.
Incluir) Possui HIV ou infeccdes sistémicas? (NAO. Incluir) Esta gestante? (NAO. Incluir) Consegue se comunicar
verbalmente? (SIM. Incluir)

Unidade especializada de tratamento: O( ) IUNE 1( ) Senhor do Bonfim SUS 2( ) Senhor do Bonfim Convénio
Numero do prontuario:
Data de admissdo:

Dias da hemodialise: 0( ) Seg, qua, sex  1() Ter, qui, sab  3( )Outros:
Horario da hemodialise: 0() 6:30a 10:30 1() 11:30 a4 15:30 2() 16:30220:30

bl

CARACACTERIZACAO SOCIO-DEMOGRAFICA (Entrevista com individuo)
6. Nome:

7. Idade: (anotar em anos completos)

8. Sexo: 0( ) Feminino  1( ) Masculino

9. Raga/cor: 0()Preto 1()Branco 2()Pardo 3()Amarelo 4( )Indigena

10. Cidade de origem:
11. Zona de moradia: 0( )Rural 1( )Urbana

12. Tipo de casa: 0( ) Propria 1() Alugada 2( ) Cedida

13. Quantas pessoas residem com vocé?

14. Quantos comodos ha na sua residéncia?

15. Relagdo morador/comodo: 0() <1 1()Igualal 2()>1

16. Mora com (codigo 0 se a resposta for “ndo” e codigo 1 se for “sim”):
) Sozinho

) Parceiro(a)

) Filhos/sobrinhos

) Pais/tios

) Avos

) Amigos/primos/agregados

) Netos/bisnetos

() Irmaos
17. Ocupacio:
18. Estrato ocupacional: 0( ) Inativo 1() Estudante 2( ) Desempregado/Desocupado 3() Do lar 4( ) Autébnomo 5(
) Empregado rural 6( ) Empregado urbano 7( ) Trabalhador informal

e e e N N

19. Anos de estudo: (Nao incluir anos repetidos. Registrar anos completos.)
20. Escolaridade: 0( ) Analfabeto  1( ) Fundamental incompleto 2( ) Fundamental completo  3( ) Médio incompleto
4( ) Médio completo 5( ) Superior incompleto 6( ) Superior completo

21.Estado civil: ~ 0() Solteiro(a) 1() Casado(a)/Unido estavel/Mora junto com o(a) parceiro(a) 2(
) Divorciado/Separado 3() Viavo(a)
22.Renda familiar: (anotar o valor em reais)

23. Faixa de renda familiar: 0( ) <1 salario  1() 1-2 salarios 2( ) 3-4 salarios  3() 5-6 salarios  4( ) >7 salarios
24. Participa de algum programa social do governo: 0( ) Ndo 1() Sim
25. Em qual(is) programa(s) social(is) esta inserido (codigo 0 para “nio” e codigo 1 para “sim”):
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() Aposentadoria por invalidez () beneficio de presta¢ao continuada (BPC)
() passe livre () Outro:
() auxilio doenga 88( ) NSA

() bolsa familia
26. Convénio de satude: 0( ) Ndo possui  1( ) Médico apenas  2( ) Médico e dentario 3( )Dentario apenas
27. Sua residéncia possui (codigo 0 para “ndo” e codigo 1 para “sim”):

( ) Agua corrente canalizada/pogo/reservatorio publico () Microondas e/ou lavadora
() Eletricidade () Computador
() Banheiro () Automovel e/ou motocicleta

() Rede de esgoto

() Geladeira

() Televisdo e/ou aparelho de som

() Telefone

28. Sua rua possui (codigo 0 para “ndo” e codigo 1 para “sim”):

() Coleta de lixo regular () Transporte publico
() Pavimentagao () Episodios frequentes de violéncia
() Drenagem da agua da chuva () Vinculo a unidade basica de saude

CARACTERIZACAO COMPORTAMENTAL (Entrevista com individuo)

29.Fuma: 0()Nao 1() Sim

30.J4 fumou e deixou: 0 () HAa menos deum ano 1() Entre 1 e 5anos  2( ) Entre 5 e 10 anos  3( ) H& mais de 10
anos 4() Nunca fumou 88 () NSA

31. Consome bebida alcoolica:  0( ) Nao 1() Sim

32.Ja consumiu bebida alcoolica e deixou: 0 ( ) Hd menos de um ano 1( ) Entre 1 e 5 anos  2( ) Entre 5 e 10 anos
3() Ha mais de 10 anos  4( ) Nunca consumiu bebida alcdolica 88 ( )NSA

33. Pratica algum exercicio fisico? 0() Sim  1( ) Nao

34. Qual a frequéncia da pratica de exercicio? 0( ) Diariamente 1( ) 3-6 vezes semanais 2( ) 1-2 vezes na semana 3(
) Outro 88( )NSA

35.Usa algum medicamento continuo: 1( ) Sim 2() Nao

36. Tipo de medicamente utilizado de maneira continua: 88() NSA

MARCADORES ANTROPOMETRICOS E HISTORIA FAMILIAR DE SAUDE (Entrevista com individuo e
consulta ao prontuirio)
37.Peso antes da dialise Kg:
38. Peso apos dialise Kg:
39. Altura cm:

40.IMC (peso seco): 0( ) Baixo peso 1( ) Peso normal 2( ) marginalmente acima do peso 3( ) Acima do peso 4()
Obeso

abaixo do peso: M: <19,1; H: <20,7

peso normal: M: 19,1 - 25,8; H: 20,7 - 26,4

marginalmente acima do peso M: 25,8 - 27,3; H: 26,4 - 27,8

acima do peso ideal: M: 27,3 - 32,3; H: 27,8 - 31,1

obeso: M: >32,3; H: > 31,1

41. Possui historia familiar de DCV? (pais, irméos e filhos) 0() Néo 1() Sim 2() Nao sei

42. Possui historia familiar de hipertensdo ou diabetes? (pais, irmaos e filhos) 0()Nao  1() Sim 2() Nao sei

43. Possui historia familiar de doenga renal cronica ou hemodialise? (pais, irmdos e filhos) 0() Ndo 1() Sim 2() Nao
sei

44, Sintomas de uremia referidos: (codigo 0 para “ndo” e codigo 1 para “sim”):

a. Nauseas/vomitos: 0( ) Sempre  1( ) Frequentemente 2( ) Raramente 3( ) Nunca

b. Prurido: O() Sempre  1( ) Frequentemente 2( ) Raramente 3( ) Nunca

c. Solugos: 0( ) Sempre  1( ) Frequentemente 2( ) Raramente 3( ) Nunca

d. Perda de apetite: 0( ) Sempre  1( ) Frequentemente 2( ) Raramente 3( ) Nunca

e. Cefaleia: 0() Sempre  1( ) Frequentemente 2( ) Raramente 3( ) Nunca

f. Outro: 0() Sempre 1() Frequentemente 2( ) Raramente 3( ) Nunca
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COMPORTAMENTO EM SAUDE BUCAL, MORBIDADE BUCAL REFERIDA E USO DE SERVICO
ODONTOLOGICO (Entrevista com individuo)

45. Quantas vezes ao dia faz a higiene oral: 0( ) Nao faz diariamente 1() Apenas 1 vez 2() 2-3 vezes 3()>3 vezes
46. Faz uso didrio de (codigo 0 para “ndo” e codigo 1 para “sim”): ( ) Fio dental () Creme dental ( )Escova dental

47. Suas gengivas sangram durante a higiene oral? 0( ) Nunca 1() Asvezes 2() Sempre

48.Ja fez tratamento na gengiva? 0( ) Nunca 1( ) Fez ha 6 meses ou mais 2( ) Fez ha menos de 6 meses 3( ) Nao sei
49. Acha que necessita de tratamento odontolégico atualmente: 0( ) Nao 1()Sim  2( ) Nao sei

50. Teve dor de dente nos ultimos 6 meses? 0( )Nao 1( ) Sim

51. Quando foi a ultima visita ao dentista? 0( ) Nunca 1()<de 6 meses 2() 6-11 meses 3() 1-2anos 4()>3 anos
52.Qual o local de ultima consulta odontologica? 0( )Servico privado 1() Servigo publico 88( ) NSA

53. Qual o motivo da ultima consulta odontolégica? O( ) Tratamento 1() Revisdo 2()Prevencdo 3Outros

88() NSA

54. Tem dificuldade de acesso ao servigo odontologico? 0()Nao 1()Sim  2( ) Nado buscou servigo odontologico

AUTOPERCEPCAO E IMPACTO DA SAUDE BUCAL (Entrevista com individuo)

55. Em relagdo a sua boca/dentes vocé esta: 0( ) Muito Satisfeito 1() Satisfeito 2( ) Indiferente  2( ) Insatisfeito

56. Nos ultimos 6 meses, sua boca/dentes o deixou nervoso ou irritado? 0() Nao 1() Sim

57. Nos ultimos 6 meses, sua boca/dentes o fez se sentir envergonhado? 0() Nao 1() Sim

58. Em quais situagdes abaixo sua boca/dentes causaram dificuldades ou problemas, nos ultimos 6 meses (codigo 0 para
“nao” e codigo 1 para “sim”):

() Comer ou tomar liquidos () Falar
() Higienizar a boca () Dormir
() Sair, se divertir, ir as festas e passeios () Estudar ou trabalhar

(') Praticar esportes

CONDICAO DE SAUDE BUCAL (exame bucal)
59. Possui alguma alteragdo nos tecidos moles orais? 0( ) Nao 1() Sim
60. Alteragdo de tecido mole visualizada (codigo 0 para “ndo” e codigo 1 para “sim™):

( ) Mancha ( ) Ulcera

( ) Placa ( ) Vesicula ou bolha
( ) Erosdo ( ) Papula ou nodulo
61. Localizacdo da alteragdo de tecido mole (codigo 0 para “ndo” e codigo 1 para “sim”):

( ) Lingua () Palato mole

() Assoalho bucal () Labio

() Fundo de vestibulo ( ) Mucosa jugal

( ) Palato duro () Mucosa labial

62. Numero de dentes cariados:

63. Numero de dentes restaurados com carie:

64. Numero de dentes restaurados sem carie:

65. Numero de dentes perdidos por cérie:

66: CPOD:

67: Uso de protese removivel: 0( ) Nao 1( ) Parcial 2( ) Total 3( ) Parcial e total
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MARCADORES CLINICOS E LABORATORIAIS DE SAUDE E DA DOENCA RENAL CRONICA (anilise de
prontuario)

68. Qual a causa da DRC?

69. Diabetes: 0()Nao 1() Sim

70. Hipertensao: 0()Nao 1() Sim

71. Ha quanto tempo faz dialise? (anotar em meses)

72.Possui doengas inflamatorias? 0( ) Nao 1( ) Sim (confirmar com individuo e enfermeira)

73.Qual doenca inflamatoria: 88( ) NSA
74. Doenga inflamatoria referida: (codigo 0 para “ndo” e codigo 1 para “sim”):

() Infecciosas (leishmaniose, doenga de Chagas, paracoccidioidomicose, tuberculose; sepse)

() Auto-imunes (artrite reumatoide, lapus, psoriase, doengas inflamatorias intestinais e pénfigos)

() Alérgica (asma)

() Ateroesclerose

88( ) NSA
75. ICC-I: (confirmar com individuo e enfermeira)
Peso da ICC Condicho dinlea (ICC)
Grupo etario Pontos
Infarte do miseirdio
Insuficidneis eardisea congestiva 0- 49 anos 0
Droana vascular periférics 50 - 59 anos 1
Doenga cénebro-vascular 60 - 69 anos 2
Deméncia 70 - 79 anos 3
Doenga pulmenar erdnica 80 - 89 anos 4
Doenga da tecide conjuntiva 90 - 89 anos 5
Uleera
Doenga créiniea do figade & cinose
Disbetes sem complicagia Figura 2 - Ponderacao da idade.
2 Hemiplegla su paraplegia
Doenga renal severa ou modersda
Dhabeates com eamplicagio . , .
Tumot Resultado final equivale ao somatorio dos pesos
i atribuidos a cada condig@o diagnosticada no
3 Doenga do figada severa ou moderada individuol
& Turrar maligno, metdstase
AlDS
Biomarcadores:

76. Diurese residual (apenas para os que relatam urinar diariamente):

0 () antirico (excregdo urinaria maior ou igual a 100 ml, durante 24 horas)

1 () oligtrico (excregdo urinaria de 100 a 399 ml, durante 24 horas)

2 () diurese normal (excreg¢do urinaria maior ou igual a 400 ml, durante 24 horas)

77. Pressao arterial sistolica mmHg: PAS: 0()Normal 1()>140 mmHg
78. Pressdo arterial diastolica mmHg: PAD: 0()Normal 1()=>90 mmHg
79. [12 m] Niveis de colesterol total mg/dL: Colesterol: 0( ) Desejavel[<200] 1( )Limitrofe[200-239] 2(

) Elevado [>240]
Data da medida: / /

80. [1 m] Niveis de ureia sérica pré-dialise mg/dL: Ureia: 0() Normal[20-40] 1( ) Baixo[<20] 2() Alto[>40]
Data da medida: ~ /  /

81. [1 m] Niveis de ureia sérica pos-dialise mg/dL:  Ureia: 0() Normal[20-40] 1() Baixo[<20] 2() Alto[>40]
Data da medida:  /  /

82. [1 m] Niveis de creatinina séricamg/dL:  Creatinina: 0( ) Normal[0,6-1,3] 1() Baixo[<0,6] 2() Alto[>1,3]

Data damedida:  /  /

83. TFG ml/min/1,73m?; (Férmula CKD-EPI)

Data da medida: __ /  /

84. [1 m] Niveis de potassio sérico mEq/1: Potassio: 0() Normal[3,76-5,6] 1() Baixo[<3,7] 2()Alto[>5,6]

Data da medida: __ /  /

85. [1 m] Niveis de Calcio sérico mg/dL: Calcio: 0() Normal[8,4-9,5] 1() Baixo[<8,4] 2() Alto[>9,5]

Data da medida: / /

86.[1 m] Niveis de Fosforo sérico mg/dL: Fosforo: 0( ) Normal[3,5-5,5]  1() Baixo[<3,5] 2() Alto[>5,5]
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Data da medida: / /

87. [1 m] Relagdo célcio x fosforo:
Data da medida: / /

88. [1 m] Kt/v (exame de sangue):
Data da medida: / /

89. [1 m] TGP U/L: TGP: 0( )Normal[0-41,0] 1()Alterado

Data da medida: _ /  /

90. [1 m] Niveis de Hemoglobina g/dL: Hemoglobina: 0() Normal  1() Alterado Ref.: H:<13,5; M:<12,0
Data da medida: ~ /  /

91. [1 m] Nivel de Hematdcrito %: Hematocrito: 0( ) Normal 1() Baixo 2() Alto Ref.: H:41-53; M:35-46
Data da medida:  /  /

92. [1 m] Niveis de ferro sérico pg/dL : Ferro sérico: 0( ) Normal[60-150] 1( ) Baixo[<60] 2() Alto[>150]
Data da medida: __ /  /

93. [3 m] Niveis de Fosfatase alcalina (FA) U/L: FA: 0() Normal[30-120] 1( ) Baixo[<30] 2() Alto[>120]
Data da medida: __ /  /

94. [3 m] Niveis de Paratorménio (PTH) pg/mL: PTH: 0() Normal[150-300] 1( ) Baixo[<150] 2() Alto[>300]
Data da medida: __ /  /

95. [3 m] Niveis de Ferritina sérica ng/mL: Ferritina: 0() Normal 1() Baixo 2() Alto Ref.: H:30-300; M:15-250
Data damedida:  /  /

96. [3 m] Niveis de proteinas totais g/dL:  Proteinas totais 0( ) Normal[6,4-8,3] 1( ) Baixo[<6,4] 2( ) Alto
[>8.3]

Data damedida:  / /

97. [3 m] Niveis de globulina g/dL:  Globulina 0( ) Normal[1,4-3,2] 1( ) Baixo[<1,4] 2( ) Alto [>3,2]

Data da medida: _ /  /

98. [3 m] Glicose (diabéticos) mg/dL: ~~ Glicose: 0( ) Normal[70 a 99] 1( )Baixo[<70] 2( ) Alto[>99]
Data da medida: _ /  /

99. [3 m] Niveis de albumina sérica g/dL.:  Albumina: 0( ) Normal[3,5-5] 1( ) Baixo[<3,5] 2( ) Alto [>5]
Data damedida:  /  /

100. [3 m] Niveis séricos de aluminio pg/L: Aluminio: 0( ) Normal[<20] 1( ) Alterado[>20]

Data da medida: ~ /  /

101.[3 m] Contagem de hemécias 10%mm>: _ Hemacias 0( ) Normal 1() Baixo 2() Alto Ref.: H:4,5-5,9; M:4,0-5,2
Data damedida:  /  /

102. [3 m] Contagem de leucécitos 103/mm?: Leucécitos 0( ) Normal[3,5-10,0] 1() Baixo[<3,5] 2() Alto[>10,0]

Data da medida: _ /  /

103. [12 m] HbsAg: 0( ) Positivo  1( ) Negativo

104. [12 m] Anti Hbs: 0( ) Positivo  1( ) Negativo

105. [12 m] Anti HCV: 0( ) Positivo  1() Negativo

106. [12 m] Anti HIV: 0( ) Positivo  1( ) Negativo

107. Peso interdialitico: 0( ) Sem alteragdo 1( ) Ganho de peso 2( ) Perda de peso

108. Diferenga no peso interdialitico: 88( ) NSA

109. Hospitalizagdo nos ultimos 6 meses? 0()Nao 1() Sim

110. Quantas hospitalizacdes? 0() 1-2 vezes 1() 3-4 vezes 2()>5 vezes 88() NSA

111. Motivo da hospitalizagao: 88() NSA
112. Quantos dias hospitalizado? 88( ) NSA (soma referente a todas as hospitalizagdes dos ultimos 6 meses)
113. DCV? 0()Ausente 1() Presente

114. Ha quanto tempo ¢ acompanhado ou faz tratamento da DCV?  0() <l ano 1() 1-2 anos 2( ) 3-5anos 4()>5
anos 5( ) Néo ¢ acompanhado/tratado atualmente 88( ) NSA

115. Qual a DCV? 88() NSA
116. DCV descrita (codigo 0 para “ndo” e cddigo 1 para “sim”):

() Insuficiéncia cardiaca ( ) Doenga vascular periférica

( ) Doenca coronariana ( ) Infarto

( )AVE ( ) Outra:

() Acidente vascular periférico 88( ) NSA

117. Jé& fez alguma cirurgia cardiovascular? 0()Nao 1() Sim
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Apéndice D - FORMULARIO DE PRODUCAO DE DADOS ESTRUTURADOS —
SEGUIMENTO

Projeto Contribuicio da periodontite na Doenca Renal Cronica

SEGUIMENTO DE 6 MESES
1. Numero do prontuario:

2. Nome:

3. Obito: 0()Ndo 1() Sim
4. Data do 6bito:

5. Causa do 6bito:

6. Progressdo da fungdo renal (redugido maior ou 1gua1 a 25% da TFG, comparado a observagéo da linha de base. Se a
TFG ndo se alterou ou aumentou, assinalar “nao”. Se houve reducdo na TFG, fazer o seguinte célculo: TFG (linha
de base) — TFG (seguimento) / TFG (linha de base) x 100: 0() Néo 1() Sim

7. Hospitalizacio nos tltimos 6 meses? 0() Nao 1() Sim

8. Quantas hospitalizacoes? 0() 1-2 vezes 1() 3-4 vezes 2() >5 vezes 88() NSA

9. Quantos dias hospitalizado? 88( ) NSA (soma referente a todas as hospitalizacdes dos iltimos 6 meses)

SEGUIMENTO DE 12 MESES

10. Obito: 0()Nao 1() Sim

11. Data do 6bito:

12. Causa do obito:

13. Progressdo da fungdo renal (redugdo maior ou igual a 25% da TFG, comparado a observagao da linha de base. Se a
TFG nao se alterou ou aumentou, assinalar “ndo”. Se houve redugdo na TFG, fazer o seguinte calculo: TFG (linha
de base) — TFG (seguimento) / TFG (linha de base) x 100: 0() Nio 1() Sim

14. Hospitaliza¢ao nos ultimos 6 meses? 0() Nao 1() Sim

15. Quantas hospitalizacdes? 0() 1-2 vezes 1() 3-4 vezes 2()>5vezes 88() NSA

16. Quantos dias hospitalizado? 88( ) NSA (soma referente a todas as hospitalizacdes dos iltimos 6 meses)

CONDICAO DE SAUDE BUCAL (exame bucal)
62. Possui alguma alteragdo nos tecidos moles orais? 0( ) Nao 1() Sim
63. Alteragdo de tecido mole visualizada (codigo 0 para “ndo” e codigo 1 para “sim™):

() Mancha () Ulcera

() Placa () Vesicula ou bolha

() Erosao () Pépula ou noédulo

64. Localizacdo da alteracdo de tecido mole (codigo 0 para “ndo” e codigo 1 para “sim”):

() Lingua () Fundo de sulco vestibular
() Assoalho bucal () Labio

() fundo de vestibulo () Mucosa jugal

() Palato duro () Mucosa labial

() Palato mole

8. Numero de dentes cariados:

9. Numero de dentes restaurados com carie:

10. Numero de dentes restaurados sem carie:

11. Numero de dentes perdidos por carie:

12: CPOD:

13. Uso de protese removivel: 0( ) Nao 1( ) Parcial 2() Total 3( ) Parcial e total
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Marcadores laboratoriais em 12 meses

Marcador/Més

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

Peso?

Data

Fora da referéncia

IMC?

Data

Fora da referéncia

Pressao sistoélica®

Data

Fora da referéncia

Pressao diastdlica?

Data

Fora da referéncia

Ureia pré (1m)

Data

Fora da referéncia

Ureia p6s (1m)

Data

Fora da referéncia

Creatinina (1 ou 6m)®

Data

Fora da referéncia

TFG (1 ou 6m)®

Data

Fora da referéncia

Potassio (1m)

Data

Fora da referéncia

Calcio (1m)

Data

Fora da referéncia

Fosforo (1m)

Data

Fora da referéncia

Cax P (1m)

Data

Fora da referéncia

Kt/V (1m)
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Data

Fora da referéncia

TGP (1m)

Data

Fora da referéncia

Hemoglobina (1m)

Data

Fora da referéncia

Hematocrito (1m)

Data

Fora da referéncia

Ferro (1 ou 3 meses)

Data

Fora da referéncia

Fosfatase (3m)

Data

Fora da referéncia

PTH (3m)

Data

Fora da referéncia

Ferritina (3m)

Data

Fora da referéncia

Proteinas (3m)

Data

Fora da referéncia

Globulina (3m)

Data

Fora da referéncia

Glicose (3m)

Data

Fora da referéncia

Albumina (3m)

Data

Fora da referéncia

Hemacias (3m)

Data

Fora da referéncia

Leucodcitos (3m)
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Data

Fora da referéncia

Aluminio (12m)

Data

Fora da referéncia

Colesterol (12m)

Data

Fora da referéncia

Anti HbsAg (12m)

Data

Fora da referéncia

Ant Hbs (12m)

Data

Fora da referéncia

Anti HCV (12m)

Data

Fora da referéncia

Anti HIV

Data

Fora da referéncia

Coletar em cada més a medida da data correspondente ao dia de realizagdo do exame bucal
®Mensal no primeiro ano e semestral apds isso.

COMPLICACAO

CRITERIO DE DIAGNOSTICO

6 meses

12 meses

Anemia

Hemoglobina <13.0 g/dl (<130 g/l) em homens e <12.0 g/dl (<120 g/l) em
mulheres (Fonte: KDIGO, 2013)

0( ) Ausente

1( ) Presente

0( ) Ausente

1( ) Presente

Distirbio mineral-6sseo

Calcio: valores inferiores a 8,4 mg/dL. (NKF, 2003)

Fosforo: valores superiores a 5,5 mg/dL (NKF, 2003)

Fosfatase Alcalina: valores fora do intervalo 65-300 U/L (USP, 2016)
PTH intacto: valores acima de 300 pg/ml (SBN, 2013; KDIGO, 2013)
A alteracdao de PTH associada a alteracdo de ao menos um dos demais
indicadores serd considerada a presenga de disturbio mineral-6sseo.

0( ) Ausente

1() Presente

0( ) Ausente

1() Presente

Desnutricdo energético-
proteica

Peso: IMC < 23.6 a 24.0 kg/m2 (NKF, 2002)

Albumina sérica <3,5g/dL (NKF, 2002; KDIGO, 2013)

A alteracdo de ao menos um dos marcadores serd considerada para diagndstico
da presenga de desnutrigdo.

0( ) Ausente

1( ) Presente

0( ) Ausente

1( ) Presente

DCV

Diagnostico de insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana, acidente
vascular encefilico, doenca vascular periférica ou infarto. Dados obtidos
na entrevista com o individuo e validados com o prontuirio do mesmo.

0() Ausente

Qual?

1() Presente

0() Ausente

Qual?

1() Presente
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Anexo A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

; UNIVERSIDADE ESTADUAL DE £ Plotaforma
: FEIRA DE SANTANA - UEFS %nﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A contribuigao da periodontite na doenga renal cronica
Pesquisadar: ISAAC SUZART GOMES FILHO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 50653015.1.0000.0053

Instituicds Proponante: Universidade Estadual de Feira de Santana
Patrocinador Principal: Financiamenio Proprio

DADOS DO PARECER

Numers do Parecer: 1.418.672

Apresentacdo do Projeto:

Trala-se de um projelo de pasquisa proposto por Suélem Maria Santana Pinheiro Ferreira (pesquisadora
colaboradora), |saac Suzart Gomes Filho (pesquisador responsavel) e Maria |sabal Pereira Vianna
{pesquisadora colaboradora), envelvendo o Nicleo de Pesquisa, Pratica Integrada e Investigaglo
Multidisciplinar da Universidade Estadual de Feira de Santana (NUPPIIM-UEFS) e o Instilulo de Sadde
Cobetiva da Universidade Federal da Bahla (ISC-UFBA). O referido projelo é composto por trés subprojetos,
enlre 05 quais um de Doutoramento.

Segundo os autores, "A doenca periodonial é apontada como resultado de um processo complexo, que

envolve diversos fatores, desde a acdo bacteriana nos tecidos periodontais até a resposta imunoldgica do
hospedeino frente acs patdgenos”, tendo por consequéncia "o desencadeamento de uma reagdo inflamatdria

local, que progride na diregio da destruigdo dos tecidos de sustentacao do denta. o periodonto.
ocasionalmente culminande na parda do elemanto dentdrio” (Projelo completo, p. 06). Acrescentam eles
que "Na literatura, uma rela¢ao bidirecional comega a ser delineada antre a perodontite e [a doanga renal
crinica (DRC)]. embora ainda ndo bem definida ou consensual® (Projeto completo, p. 03).

Caracterizada por anormalidades estruturais ou funcionals na estrutura renal, ou Fillragio
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Glomerular, a DRC "vem assumindo o status de problema de sadde pablica, sobretudo ante a lendéncia de
acomalimanto crescents no Brasil e em todo o mundo. Como agravante, trala-se de uma doenga sllenclosa
na fase inicial, o que dificulta o seu diagndstico precoce” (Projete completo, p. 04).

Diante do exposio, os autores formulam "a seguinte pergunta de investigagde: a periodontite contribui na
progressdo da DRC? Assim, desvelar e compreender tals relagies pode fundamentar a adogao de praticas
que contribuam para melhor abordagemn da DRC. possibilitando maior sobrevida e qualidade de vida aos
pacientes com quadros dessa natureza® (Projeto completo, p. 03-04).

Dessa forma, os aulores buscam desenvolver "uma investigagio epldemiclbgica com desenho misto, que
prelende delinear a possivel associagio enfre periodontite @ DRC, propondo para isso a realizagio de trds
abordagens investigativas. Inicialmente sera realizada revis3o sistematica e mela-andlise, para sumarizar as
aviddncias existentes na atualidade, disponiveis na lileratura cientifica, & o peso das mesmas na diregao de
associagio anlre os evenlos acima descritos (sub-projelo 1). Em outra abordagem, sera realizado um
estudo transversal (sub-projeto 2), para eslimar a associagio enire a periodontite e a gravidade da DRC,
com pacientes acompanhados em centros de referdncia em DRC, o qual funcionard como um estudo de
linha de base para o esludo de coorle a ser desenvolvide posteriormente. Ademals, serd realizado
seguimento de individuos com DRC, para avaliar a influéncia da pardoedontite nas complicagbes e progressao
desta doanga, bem como na gualidade de didlise (sub-projeto 3)" (Projeto completo, p. 11). A metodologia
aprasenta-se bem delineada nos trés subprojetos, os quals tdm cronogramas especificos.

Participarao da pesquisa 688 pacientes de "sslabalecimentos de sadde integrantes da linha de culdado &
pessoa com DRC, na Rede de Alengao & Saide das Pessoas com Doengas Crénicas. Em Feira de
Santana, duas instituigbes sao cadastradas ao CNES, como unidades de atengao especializada em DRC:
Clinica Senhor da Bonfim (CSEB) e Instituto de Urologia e Nefrologia de Feira de Santana (IUNE)" (Projeto
completa, p. 15). O pesquisador responsavel esclarece ainda que "Anteriorments ao Inicio da colata da
dados, 05 pesquisadores estardo presentes na cinica de hemodiahse para cra¢do do vinculo inicial com os
pacientes & profissionais do servigo, divulgacao da pesquisa e sensibilizagde do publico-alvo quanto a
importdncia de sua participagao. Posteriormente, quando tivar inicio o processo de coleta de dados, os
participantes serao
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abordados ao chegarem 4 clinica de hemodidlise. Nessa abordagem, sara ratificada a metodalogia da
pesquisa, seus objetivas, justificativa, riscos e baneflicios, velunlariedade da participagao, pesquisadores
rasponsiveis e assisténcia no caso de dividas ou danos® (informacdes basicas/Plataforma Brasil, p. 03;
Projeto completa, p. 16).

O Orcamento esta estimado em RS 11.807 22 & informa as instituigies que dario confrapartida.

Objetive da Pesquisa:

PRIMARIO: "Investigar a contribuigdo da periodontite na progressio da doenca renal crénica (DRC)Y"
(Informagdes basicas/Plataforma Brasil, p. 03; Projeto complato, p. 05).

SECUNDARIOS: "Mensurar a associagio da condigdo periadontal com a gravidade da DRC.» Avaliar se a
pariodonlite elava a incidéncia de complicactes da DRC » Verificar se a periodontile reduz o tempo livre da
complicacdes da DRC.» Investigar se ha associagao entre pariodontite @ a progressao da DRC.» Avediguar
se a periodontite esld associada com a qualidade da didlise em paclentes com DRC" (Informagdes
basicas/Plataforma Brasil, p. 03; Projeto completo, p. 05).

Avaliagiio dos Riscos e Beneficios:

Os riscos @ baneficios estdo claros, seja no Projeto Completo, seja no TCLE.

RISCOS: "0s riscos existantes em parlicipar da pesquiga sdo: possibilidade se senlir constrangido ao
responder delerminadas perguntas ou revelar as informagdes do seu prontudrio; possibilidade de sentir

algum desconforto durante o exame bucal. No entanto, os pesquisadores reforgam que havera sigilo das
informagites fornedcidas e caulela na avaliagfio da boea, interrompendo o exama quando sa fizer nacessario,

para gue ofa) sr.(a) se sinta mais confortdvel. Caso haja algum dano e se comprove gue o mesmo leve
origem nos procedimentos dessa pesquisa, havera assisténcia aofa) sr.{a) palo mesmo, incluindo
indenizacio, quando coubar™ {TCLE).

"Os riscos exislentes em parlicipar da pesquisa sdo: possibilidade se senlir constrangido ao responder

determinadas pergunitas ou revelar as informacgdes do seu prontudrio; possibilidade de sanlir algum
desconforto durante o exame bucal. No entanto, os pesquisadores reforgam que havera sigilo das

informaghes fornecdas e cautela na avaliagio da boca, interrompendo o axame quando se fizer necessario,

para gue o parlicipanie sa sinta mais confortavel. Haverd o comprometimento dos pesquisadores em
minorar gqualguer risco fisico, mantal ou social. Além disso, todas as normas de blosseguranga serdo
criterlosamenta respeitadas em todas as fases do
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processa. Quaisquer culdados adicionais que se fizeram necessarios am funglo da caracteristica do grupo,
da morbidade estudada ou dos procedimentos melodolégicos serdo tomados” (Infermacbes
basicas/Plataforma Brasil, p. 03).

BENEFICIOS: "Os beneficios da realizaco desla pasquisa s3o: conhacer a condicao bueal do paclente
renal crénico; verificar se a periodontite se relaciona com mais complicagies da doenga renal crénica;
esludar se a periodontite se relaciona com a progressio da doenca ranal erdnica; fornecer subsidios para
plangfamento do cuidado ao paciente renal crdnico, de forma a aumentar sua qualidade de vida, promover a
reflaxdo sobre a necessidade de ter uma equipe de sadde bucal no acompanhamenio de pacientes renais
cronicos. Os resultados da pesqguisa estaro & sua disposicio quando finalizada, & sarfio realizadas
palestras na Clinica Senhor do Bomfim para que os pacientes lenham acesso s informagdes produzidas.
Além disso, ofa) sr.{a) recaberd o relatbrio individual da condigio visualizada no seu exame bucal. Serd
fambém eniregue, para a Clinica Senhor do Bomfim, o relatdrio detalhado dos resullados oblidos, para que
os profissionals possam utiliza-lo de modo a melhorar o cuidado ofertade aos seus pactentes® (TCLE).

Ainda refere no Projeto Completo (p.29-30), que "serdo abordados os principals falores de risco para
doengas bucals, através de escovagdo supervisionada, aplicagao Wpica de fldor e erientagdes sobre o

consumo de alimentos ricos em aglcar. Para desenvolvimento dessas alividades, todos os recursos
nacessarios, lais como kits de higiene oral, flucretos, material educativos elc, serdo disponibilizados pelo
pesqguisador. Adermals, todos os individuos examinados recebardo um relatdno da sua condigo bucal, e
casos espacificos que demandem lratamento odontoldgico, quando houver liberagdo médica, serio

orientades a procurar a clinica-escola de odonlelogia da Universidade Estadual de Feira de Santana”.

Comentarios & Conslderacdes sobra a Pesquisa:

Esta descrito de forma clara, coeranla, apresenta magnitude social, com fundamentacao tedrica &
justificativa plausivels. Uliliza referénclas alualizadas & adequadas. A pesquisa encontra-se bem delineada,
com matodologia adequada para os objelives propostos a com viabilidade élica.

Mo tépico sobre a colela de dados, os pesquisadores informam que "A coleta de dados serd realizada no
proprio ambianta do estabelecimanto de satde de cuidado 4 DRC, por examinadores devidamentle

treinados, utilizando formulario de colela construldo especificamente para tal®
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(Projeto completo, p. 16).

O pesquisador responsavel esclarece que "Todo processo de coleta de dados, incluindo as fases de
anirevista, examea bucal e analise do prontudrio, sera realizado pelos proprios pesquisadores” (Informaches
basicas/Plataforma Brasil, p. 03; Projeto completo, p. 16). E acrescenta no TCLE que “Toda a coleta de
dados serd realizada na clinica Senhor do Bomfim, no dia da sua terapia de didlise, pelos praprios
pesquisadores, que serdo devidamenle treinados”.

O pesquisador informa, no TCLE, que "Caso haja demanda por tratamento odontoldgico, e o seu médico
aulorize, o Sr.(a) podera ser encaminhado(a) para a clinica escola de adontologla, da Universidade Estadual
de Feira de Santana®. Fol incluida, conforme explicita o pesquisador responsavel am carla-resposta,
também anuénecia dessa clinica-escola de odontologia da Universidade Estadual de Feira de Santana
informando cléncla sobra o encaminhamento da demanda.

Consideracdes sobre os Termos de apresenlacio obrigatdria:
Aprasenta lodes os documentos obrgatdrios, alendendo, dessa forma, 45 exigéneias da Resolugao 46601 2.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Apds o atendimento das pandéncias, o Projelo esta aprovado para execugio, pols atende aos principios
bioéticos para pesquisa envolvendo seres humanos, conforme a Resolugio n® 46612 (CNS).

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Tenho muita satisfaglo em informar-lhe que seu Projeto de Pesquisa salisfaz 4s exigéncias da Res. 486/12
Assim, sau projeto fol Aprovado, podendo ser iniclada a coleta de dados com os participanies da pesquisa
conforme orienta o Cap. X.3, alinea a - Res. 466/12. Relembro gue conforme institui a Res. 466/12, Vossa
Senhoria devera enviar a esle CEP relatdrios anuais de atividades pertinentes ao referido projeto e um
relatério final @0 logo a pesquisa seja concluida. Em nome dos membros CEPIUEFS, desejo-lhe pleno
sucesso no desenvolvimento dos trabalhos e, am tempo oportuno, um ano, este CEP aguardara o
recabimanto dos referidos relatbrios.

Este parecer fol elaborado baseado nos documenlos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS DO P | 14012016 Aceila
do Projeto ROJETO 619123 pdf 11:08:47
Outros Anuencia_Extensao_LEFS pdf 140172016 |ISAAC SUZART Aceito
11:06:57 | GOMES FILHO

Qutros Carta_resposta.pdf 140172016 |ISAAC SUZART Aceito
11:00:04 |GOMES FILHO

Projeto Detathado /| Projeto_completo_cormgido. pdf 10/01/2016 |ISAAC SUZART Aceito

Brochura 22:31:09 |GOMES FILHO

| Investinadar

TCLE / Termos de | TCLE_corrigido.pdl 10/1/2016 |ISAAC SUZART Aceilo

Assantimenio / 22:78:55 |GOMES FILHO

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detathado / |ProjetaCEP.padl 031172015 |ISAAC SUZART Acailo

Brochura 16:41:33 |GOMES FILHO

| Investigador

Orgamenta Gastos.pdl 031172015 [ISAAC SUZART Acailo
16:40:25 |GOMES FILHO

Outros Instumentos.pdfl 031172015 |ISAAC SUZART Acaito
16:39:54 |GOMES FILHO

Outros AutaCSB. jpg 031172015 |ISAAC SUZART Acaita
16:39:12 | GOMES FILHO

Declaragao de DecPesquisadores jpg 031172015 |ISAAC SUZART Acaita

Pesguisadores 16:38:30 | GOMES FILHO

Cronograma Cronoagrama.pdfl 03M11/2015 |ISAAC SUZART Acaito
16:36:27 | GOMES FILHO

TCLE / Termos de | TCLE. pdf 031172015 |ISAAC SUZART Acaito

Assantimenio / 16:35:54 |GOMES FILHO

Justificativa de

Ausinecia

Outros AutolUNE jpg 031172015 |ISAAC SUZART Acailo
16:34:42 | GOMES FILHO

Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 031172015 |ISAAC SUZART Acailo
16:33:33 | GOMES FILHO

SHuacan do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao
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FEIRA DE SANTANA, 22 de Fevereiro de 2016

Aszsinado por:

JEAN MARCEL OLIVEIRA ARAUJO
{Coordenador)
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