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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo estudar a associacdo entre os niveis de gravidade
da periodontite e sindrome metabdlica (SM) em adultos. Para isso, dois estudos foram
conduzidos: uma revisao sistematica com meta-analise e um estudo transversal em
adultos assistidos por servigcos publicos de saude. A revisao sistematica incluiu 14
artigos (24.567 participantes). Os estudos passaram por avaliacdo metodologica
usando a escala Newcastle-Ottawa. Foram calculadas medidas sumarias (odds ratio
agregada) através do método DerSimonian-Laird, além da realizacdo da analise de
sensibilidade, subgrupo e meta-regressao. Foi observada odds ratio (OR) global da
SM maior em individuos com periodontite moderada (OR ajustada= 1,16; IC: 95%=
2,10-5,37; p<0,001) e grave 1,47 (IC: 95%= 1,24-1,69; p<0,001). Para a realizacdo do
estudo transversal, foi aplicado um questionario estruturado, avaliacdo bucal e
antropométrica dos participantes. Os diagndsticos de periodontite e de SM foram
estabelecidos a partir de dois critérios consolidados na literatura cientifica. Para a
comparacao das frequéncias de SM segundo as variaveis, foi utilizado o teste qui-
guadrado de Pearson e/ou de Fischer, com valor de p de 5% e intervalo de confianca
em 95%. Foi empregada analise de regresséao logistica ndo condicional para estimar
as OR bruta e ajustada. As medidas de OR foram convertidas em medidas de Razéo
de prevaléncia através do modelo de Poisson com variancia robusta, ajustadas e
controladas. Um total de 259 individuos com média de 53,2 anos participaram do
estudo. A ocorréncia de SM foi observada em ao menos 40% dos individuos a
depender do critério utilizado. Em ambos os critérios para periodontite, a periodontite
moderada foi mais frequente. Houve associacao positiva entre periodontite grave e
SM tanto na avaliacdo bruta (OR=1,57; IC: 95%=1,06-2,31; p< 0,05), quando na
ajustada (OR=1,58; IC: 95%=1,01-2,49; p< 0,05). Os achados deste trabalham
sinalizam uma associacdo positiva e gradativa entre periodontite e sindrome
metabolica.

Palavras chave: sindrome metabdlica; periodontite; reviséo sistematica; meta-
analise; epidemiologia.



ABSTRACT

This work aimed to study the association between levels of periodontitis severity and
metabolic syndrome (MetS) in adults. For this, two studies were conducted: a
systematic review with meta-analysis and a cross-sectional study in adults assisted by
public health services. The systematic review included 14 articles (24,567
participants). The studies underwent methodological evaluation using the Newcastle-
Ottawa scale. Summary measures (aggregate odds ratio) were calculated using the
DerSimonian-Laird method, in addition to performing sensitivity, subgroup and meta-
regression analysis. Individuals with moderate periodontitis had a higher overall Odds
Ratio (adjusted OR= 1.16; Cl: 95%= 2.10-5.37; p<0.001), while the OR for severe
periodontitis was 1.47 (Cl: 95%=1.24-1.69; p<0.001). For the cross-sectional study, a
structured questionnaire, oral and anthropometric assessment of the participants was
applied. The diagnoses of periodontitis and MetS were established based on two
criteria consolidated in the scientific literature. To compare the frequencies of MetS
according to the variables, Pearson's and/or Fischer's chi-square test was used, with
a p value of 5% and a confidence interval of 95%. Unconditional logistic regression
analysis was used to estimate crude and adjusted OR. The OR measures were
converted into Prevalence Ratio measures using the Poisson model with robust
variance, adjusted and controlled. A total of 259 subjects with a mean age of 53.2 years
participated in the study. The occurrence of MS was observed in at least 40% of the
individuals, depending on the criterion used. In both criteria for periodontitis, moderate
periodontitis was more frequent. There was a positive association between severe
periodontitis and MetS both in the crude assessment (OR=1.57; Cl: 95%=1.06-2.31,
p< 0.05) and in the adjusted assessment (OR=1.58; CI: : 95%=1.01-2.49; p<0.05). The
results of this work indicate a positive and gradual association between periodontitis
and metabolic syndrome.

Key words: metabolic syndrome; periodontitis; systematic review; meta-analysis;
epidemiology.
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1 INTRODUCAO

O termo “Sindrome Metabdlica” (SM) foi criado pela Organizacdo Mundial de
Saude em 1998, apo6s o desenvolvimento de um critério para definicdo de um quadro
clinico comum em pessoas que possuiam risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Esse critério incluia componentes como obesidade e
microalbumindria, além da hipertensdo arterial e dislipidemia (ALBERTI; ZIMMET,
1998; LUNA, 2007).

Com o passar do tempo, a definicio de SM foi evoluindo de modo que,
atualmente € caracterizada pela unido e inter-relacdo de pelo menos trés
componentes de risco metabdlico para o desenvolvimento de doenca cardiovascular
arteriosclerotica. Dentre os componentes avaliados, contempla-se: a circunferéncia da
cintura, glicemia em jejum, pressao arterial e as dosagens de triglicérides e dos niveis
de colesterol de alta densidade (HDL) (GRUNDY et al., 2005). Entretanto, ressalta-se
gue a falta de consenso nos critérios de diagndsticos da SM e nos pontos de corte
dos seus componentes tem dificultado a comparabilidade entre os estudos (ALBERTI
et al., 2009). O dultimo critério foi sugerido em 2009 pela International Diabetes
Federation (IDF) e a American Heart Association/ National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI) com propdsito de harmonizar os critérios dos variados
componentes da SM. Neste critério, a obesidade abdominal ndo deve ser um pré-
requisito para diagndéstico da SM (ALBERTI et al., 2009), uma vez que a circunferéncia

abdominal sofre influéncia da etnia e sexo.

A SM é um problema de saude publica difundido mundialmente. Nos Estados
Unidos, por exemplo, segundo dados do Exame Nacional de Saude e Nutricdo
(National Health and Nutrition Examination Survey — NHANES 1999-2006), estima-se
gue haja mais de 64 milhdes de pessoas vivendo com SM (MOZUMDAR; LIGUORI,
2011). No entanto, no Brasil, sdo escassos dados representativos sobre a prevaléncia
de Sindrome Metabdlica. Estudo realizado com dados da Pesquisa Nacional de Saude
(PNS) no ano de 2013 (OLIVEIRA et al., 2020) encontrou prevaléncia de SM de 38,4%
utilizando critério harmonizado proposto pelo IDF/AHA/NHLBI (ALBERTI et al., 2009).

A relagé@o entre a SM e o desenvolvimento de doencas cardiovasculares é
vastamente estudada na literatura (YEN et al., 2015; JU et al., 2017). Além desta

relacdo, a literatura vem trazendo achados de associagéo positiva entre doenca
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periodontal (DP) e sindrome metabdlica (THANAKUN et al., 2014; MINAGWA et al.,
2015; KIKUI et al., 2017).

A DP é uma doenca multifatorial causada primariamente pelo acumulo de
biofilme na superficie externa do dente e que apresenta periodos de atividade e outros
de quiescéncia (LINDHE et al., 2005). Além disso, a doenca pode-se apresentar
localizada em apenas alguns sitios da cavidade bucal, assim como, pode apresentar-
se disseminada por todos os dentes. Clinicamente, essa doenca se expressa por um
processo inflamatério com a presenca de edema, vermelhiddo e sangramento
gengival, quadro clinico compativel com gengivite. Nos casos de progressdo da
doenca, ocorre reabsorcdo do tecido 6sseo alveolar, com destruicdo do cemento
radicular e ligamento periodontal, caracterizando a periodontite (LINDHE et al., 2005).
A periodontite na sua forma grave é considerada a sexta doenca mais prevalente no

mundo, capaz de reduzir a qualidade de vida dos acometidos por ela.

Alguns fatores estdo associados ao desenvolvimento da DP como habitos
precarios de higiene bucal, visitas odontoldgicas irregulares, sexo masculino, idade
avancada, baixa renda, tabagismo, consumo de bebida alcodlica e algumas condi¢des
sistémicas como diabetes, doencas cardiovasculares e pneumonia (MOEINTAGHAVI
et al., 2017; PRIYANKA et al., 2017; GORSKA et al., 2017, SANZ et al., 2018).

Existem algumas teorias explicativas para a associacdo da sindrome
metabdlica e doenca periodontal. Sabe-se que no processo de inflamacéo periodontal,
bactérias bucais e seus subprodutos podem atingir a corrente circulatoéria,
promovendo a disseminac¢ao sistémica de mediadores inflamatérios de origem local,
como Interleucinas (IL-6, IL-1B,) e Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) (HAN et al.,
2012). Essa situacao pode estabelecer um quadro inflamatério sistémico croénico.
Além disso, a periodontite pode estimular os hepatdcitos a produzir citocinas e
proteinas em maiores quantidades, como a proteina C-reativa (NISHIMURA e
MURAYAMA, 2001). Com o aumento da producéo desses metabalitos circulantes, a
periodontite poderia aumentar a carga inflamatoria influenciando o desenvolvimento
da SM (THOMAS et al., 2017). Entretanto, nenhum desses mecanismos biologicos

descritos estdo completamente elucidados requerendo estudos adicionais.

Além disso, alguns desses estudos que investigaram essa associacao tém

empregado critérios diagnosticos para periodontite pouco especificos, com emprego
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de exames parciais dos dentes e sem controle de confundidores relevantes nesta
associacdo. Anadlises dessa associacdo empregando critérios que levem em
consideracdo o efeito da miscigenacao populacional, tipica no Brasil, o0 nimero de
componentes da SM, e o efeito da gravidade da periodontite na resposta inflamatoria

sistémica tém sido escassas.

Nesse sentido, o objetivo desse trabalho é estudar a associacdo entre
gravidade de periodontite e sindrome metabodlica em adultos, baseando-se em
critérios diagnosticos mais especificos e que favorecam a comparabilidade
internacional. Os resultados da presente investigacdo poderdo contribuir para
elaboracdo de acdes e medidas preventivas e de controle dos fatores associados a

essa doenca ainda pouco estudada na cidade de Salvador.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sindrome Metabélica

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as doencas
cardiovasculares (DCVs) constituem a principal causa de morte em todo o mundo,
estimando-se cerca de 17,9 milhdes de mortes anuais por doencas coronarianas,
cerebrovasculares e outras condi¢des do coracdo e dos vasos sanguineos. No Brasil,
os dados sao semelhantes, as DCVs correspondem a primeira causa de mortalidade
do pais, correspondendo a um terco do total de 6bitos (MALTA et al., 2020).

Devido a esses numeros alarmantes, em 2009, os o6rgdos de saude
internacionais unidos, identificaram um fator de risco critico comum nas causas de
mortalidade por DCVs: a Sindrome Metabdlica (ALBERTI et al., 2009).

S&0 escassos 0s estudos que abordam os determinantes sociais da sindrome
metabolica, principalmente no Brasil. A maioria dos estudos abordam perfis lipidicos
(PAREDES et al., 2019), uma populacéo especifica (MARCHI et al., 2017; SILVEIRA,
HORTA, 2018; OLIVEIRA; GUEDES, 2016) e fatores comportamentais (OLIVEIRA,
GUEDES, 2016). Um estudo realizado em Portugal aponta que os determinantes
sociais da sindrome metabdlica sdo associados a idade, estado civil e menor
escolaridade (ALVES et al., 2021).

O diagnostico de SM é caracterizado pela co-existéncia de ao menos trés
fatores de risco para DCVs, podendo ser a obesidade, a resisténcia insulinica, a
dislipidemia e hipertensao (ALBERTI et al., 2009). Embora exista concordancia sobre
o papel da SM no desenvolvimento de DCVs, diferentes critérios para diagnéstico da
Sindrome Metabdlicas foram desenvolvidos em todo o mundo (Quadro 1). Isso se
deve a existéncia de divergéncias relacionadas aos valores referentes a obesidade
abdominal nos diferentes grupos étnicos (OMS, 1999; NCEP, 2002; IDF, 2005). Essa
auséncia de consenso impede maiores avancos sobre a distribuicdo da SM nos

grupos populacionais e seus fatores associados.

Na tentativa de padronizar esses variados critérios existentes, a SM foi
redefinida em 2009 pela International Diabetes Federation (IDF) e a American Heart
Association/ National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI) (ALBERTI et al.,
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2009), néo considerando a obesidade central como componente obrigatério, mas um

dos cinco critérios.

A obesidade central mostra-se associada aos demais componentes da SM e
aumenta o risco cardiovascular quando comparada a outras medidas antropométricas
como indice de massa corporal ou relacéo cintura-quadril (BARBOSA et al., 2006).
Sua variacao nas diversas populacdes de estudos chama atencao para possibilidade
de influéncia na subestimacdo ou superestimacdo da sindrome metabolica. Nesse
sentido, Barbosa et al. (2016) propuseram uma modificacéo do critério do NCEP-ATP
[l com alteracdo do ponto de corte para circunferéncia da cintura (CC) dentro da
realidade da populacéo urbana brasileira, especificamente Salvador. Em seu estudo,
concluiram que as prevaléncias de obesidade central e a sindrome metabdlica
estabelecidas pelas CC especificas da populacdo foram maiores do que as estimadas
pelo NCEP-ATP IIl.

O guadro 2 mostra o comparativo dos diferentes valores de referéncia utilizados

para diagnostico da obesidade abdominal.

Essa falta de consenso para definicdo dos critérios diagndsticos da SM, dificulta
a producdo de dados confiaveis relativos a prevaléncia da sindrome. No Brasil por
exemplo, ha poucos estudos publicados com dados representativos quantificando a
prevaléncia de SM. Ramires et al. (2018) apontam uma prevaléncia de 8,9% em seu
estudo, onde foi realizado uma andlise secundaria a partir da Pesquisa Nacional de
Saude de 2013, um inquérito transversal com representatividade nacional da
populacdo adulta brasileira (n = 59.402), com prevaléncia significativamente maior
entre as mulheres em comparacao aos homens. Neste estudo, a variavel de desfecho
SM foi definida de acordo com a proposta de harmonizacdo dos consensos
internacionais de cardiologia (IDF/NHLBI/AHA/WHF/IAS/ IASO).

Ja o estudo de Oliveira et al. (2020), indicou uma prevaléncia de SM de 38,4%
na populacao brasileira, também a partir da avaliacdo de dados da Pesquisa Nacional
de Saude de 2013, com a utilizacdo do critério harmonizado da SM, mas com
avaliacdo de uma subamostra de 25% para coleta de material biologico,
correspondendo a um total de 8.952 individuos.
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Diante das definicbes propostas e do conhecimento sobre diversas
investigagBes cientificas, observa-se que a comparabilidade entre os estudos
envolvendo a SM torna-se confusa, pois o diagnostico da sindrome exige avaliacao

de parametros clinicos e laboratoriais.

A dificuldade na obtencdo de dados confidveis no Brasil, segue a literatura
mundial. Belete et al. (2021) avaliou a prevaléncia de SM em individuos com diabetes
tipo 1, através de uma revisdo sistematica e meta-analise incluindo 27 estudos, com
uma amostra total de 45.811 sujeitos e encontrou uma prevaléncia de 23,7%.
Enquanto que Saklayen (2018) afirma que a prevaléncia de SM no mundo é trés vezes
maior do que a da diabetes e pode ser estimada em cerca de um quarto da populacéo

mundial, a depender do critério que € utilizado para diagnosticar.

Independente do critério utilizado para estimar a prevaléncia da SM no Brasil e
no mundo, ha uma concordancia na literatura de que a incidéncia global da SM e de
doencas crénicas vem aumentando nos ultimos anos, e isso tem sido atribuido as
alteracdes no estilo de vida, ao aumento na ingestdo de grandes quantidades de
calorias, ao sedentarismo, o envelhecimento da populag¢édo, ao habito de fumar e
consumo de bebidas alcéolicas em excesso, que, junto com a predisposicéo genética,
estdo entre os principais fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento da
SM na populagédo adulta, como também em criancas e adolescentes (SAKLAYEN,
2018).



Quadro 1: Comparativo entre os diversos critérios para diagndstico de Sindrome Metabdlica.
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Barbosa et al
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Cintura abdominal
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em mulheres
84 cm em mulheres
Glicose Dlabetes,llntAoIe.ranmaIgllpldlca di = 190.mg/dl,_ Qud > 100 ma/dL = 100 mg/dL ou diagndstico = 100 ou tratamento
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para dislipidemia
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ou <50 mg/dL em
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homens ou < 50

HDL < 35mg/dL em homens e < 39 50 mg/dL em mulheres ou mg/dL em mulheres
mg/dL em mulheres mulheres ou tratamento mg/dL em o .
S . tratamento para dislipidemia ou tratamento para
para dislipidemia mulheres S :
dislipidemia
Presséo sistélica = 140 Pressao sistolica =130 Pressao sistélica = Pressdo sistélica = 130 > 130/85 ou
Pressao mmHg ou diastdlica = 90 mmHg ou diastdlica = 130 mmHg ou mmHg ou diastdlica = 85 .
! o tratamento para
arterial mmHg, ou tratamento para 85 mmHg ou tratamento diastdlica = 85 mmHg ou tratamento para . . .
. ~ ) . » ; . ~ . hipertenséo arterial
hipertenséao arterial para hipertenséo arterial mmHg hipertenséo arterial
Excregéao urinaria de albumina =
Outros 20 mcg ou relagéo

albumina/creatinina = 30 mg/g

*Dois fatores e obrigatoriamente o componente assinalado; **Tanto triglicerideos elevados ou HDL baixo constituem apenas um fator pela OMS; *** Componente obrigatdrio;
**** Presenca de trés ou mais dos componentes citados.
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Quadro 2: Valores especificos de cada regido/grupo étnico para circunferéncia da
cintura.

Regido/grupo étnico Circunferéncia da cintura
Homens 294 cm
Europa
Mulheres =80 cm
Homens =90 cm
Sul asiéticos
Mulheres >80 cm
Homens 290 cm
China
Mulheres >80 cm
Homens =85cm
Japao*
Mulheres >90cm

Ameérica Central e R N .
. Usar os parametros utilizados para os sul asiaticos
Ameérica do Sul

Africa Subsaariana Usar os parametros utilizados para os europeus

Oriente Medio e Usar os parametros utilizados para os europeus
Mediterraneo oriental

Homens 290 cm

1] **
Brasil Mulheres >80 cm

* Originalmente, valores diferentes foram propostos para os japoneses, mas
novos dados suportam o uso de os valores mostrados acima.

**Proposto por Barbosa et al 2006.

Fonte: Adaptado de IDF 2005.
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2.2 Periodontite

A periodontite € uma doenca inflamatoéria crénica causada pela disbiose
do biofilme bucal e desequilibrio no sistema imunoldgico do hospedeiro. E
caracterizada pela destruicdo dos tecidos de suporte dentario. As bactérias
envolvidas na doenca sao predominantemente anaerébicas gram-negativas que
liberam endotoxinas que ativam citocinas pro-inflamatorias como interleucinas 1,
6 e 8 (IL-1; IL-6; IL-8), fator de necrose tumoral (TNF-y) e PGE2 (BORGES et al.
2007).

Apesar de a doenca periodontal ser uma das doencas bucais mais
prevalentes nos Estados Unidos (EKE et al. 2012) e no Brasil (BRASIL, 2012), a
maior parte dos estudos que trazem esse tipo de informacéo, foram realizados

através da analise parcial dos dentes.

No Brasil, no ultimo levantamento epidemiolégico em saude bucal da
populacao brasileira, o SB Brasil, a investigacdo da condicdo periodontal foi
realizada através do indice Periodontal Comunitario, onde se analisa 06 dentes
indices, dentre os 32 da arcada superior e inferior (BRASIL, 2012). Desta forma,
pode existir dados subestimados referente a doenca periodontal nesta
populacdo, sendo necessario estudos com indices robustos para analisar de

forma mais especifica a prevaléncia.

Alguns estudos realizados no Brasil apontam dados socioeconémicos que
podem ser determinantes para a periodontite, tais como renda familiar,
escolaridade dos sujeitos e dos pais e idade. (BIANCO, et al., 2010; COELHO et
al., 2008; FRIAS, et al., 2011; GESSER; PERER; MARCENES, 2001). Os dados
apontam que quanto menor a renda familiar e a escolaridade maiores séo as
associacdes com a periodontite e, quanto maior a idade, maior € a associacao

com a periodontite.

Nazir et al. (2020) publicaram um estudo ecologico que tinha como

objetivo avaliar os dados globais de prevaléncia de doenga periodontal em
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adolescentes, adultos e idosos em paises de alta, média e baixa renda. Neste
estudo foi possivel identificar que, apesar de ter-se utilizado o indice periodontal
comunitario como critério diagndéstico, apenas aproximadamente 9,3% dos
adultos e 9,7% dos idosos no mundo néo apresentavam algum grau de doenca

periodontal.

Apesar dos esforcos da vigilancia em saude bucal, h4 dificuldade de
recursos para implementar o exame completo periodontal de todos os dentes,
nos seis sitios, em nivel populacional devido a necessidade de exame clinico

minucioso, demorado e muitos outros recursos necessarios (EKE et al. 2012).

Clinicamente, de acordo com a Associacdo Americana de Periodontia
(AAP) e Federacdo Europeia de Periodontite (EFP) a periodontite pode ser
diagnosticada pela perda de insercdo clinica em dois ou mais sitios
interproximais ndo adjacentes ou perda de inser¢éo clinica de 4 mm ou mais na
face vestibular ou lingual/palatina em pelo menos 10% dos sitios, exceto em
casos de trauma; cérie; mau posicionamento dentario; lesdo endoperiodontal; ou
fratura radicular vertical. (STEFFENS; MARCANTONIO, 2018). Nesta nova
classificacéo sugerida pela AAP e EFP (European Federation of Periodontology),
a periodontite pode ser classificada de acordo com o estagio da doenca e o grau
de extensdo. O estagio esta relacionado a gravidade da doenca e o grau
relacionado a progressao. No estadiamento da periodontite sédo considerados os
seguintes descritores: nivel de insercao clinica, quantidade e porcentagem de
perda 6ssea, profundidade de sondagem, presenca e extensdo de defeitos
0sseos angulares e envolvimento de furca, mobilidade dentaria e perda de dente
devido a periodontite (STEFFENS; MARCANTONIO, 2018; TONETTI; et al.,
2018) (Quadro 3). O uso de descritores que se estendem além dos parametros

clinicos tem dificultado o emprego desse critério em estudos epidemioldgicos.

Diferentes outros critérios de diagnostico da periodontite tém sido
adotados com frequéncia na literatura, interferindo nas estimativas das
prevaléncias e estudos de associacdo. Anteriormente a nova classificacdo
proposta pela AAP, outro critério era sugerido pelo Centro de Controle da
Doenca e Prevencao (CDC)/Associacdo Americana de Periodontia (AAP), sendo

indicado para estudos com base populacional. Esse critério de diagndéstico
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conforme descrito no Quadro 4 propde-se a investigar medidas de morbidade da
condicao periodontal, bem como estratificar a periodontite de acordo com o seu
nivel de gravidade (EKE et al., 2012).

Quadro 3: Estagios da periodontite de acordo com a classificagdo da Associacao
Americana de periodontia, 2018.

Estagio | 1-2 mm de perda de insercdo interproximal no pior sitio ou perda
radiografica no terco coronal (< 15%).

Estagio Il 3-4 mm de perda de insercéo interproximal no pior sitio ou perda

radiografica no terco coronal (15-33%).

Estagio lll 5 mm ou mais de perda de insercao interproximal no pior sitio ou
perda 6ssea radiogréafica se estendendo & metade ou ao tergo apical
da raiz. Pode ter perda éssea vertical de até 3 mm, lesdes de furca

grau Il ou Il e defeito de rebordo moderado.

Estagio IV 5 mm ou mais de perda de insercado interproximal no pior sitio ou
perda 6ssea radiogréafica se estendendo & metade ou ao tergo apical
da raiz. Além dos fatores de complexidade listados no estagio lll,
pode ocorrer disfungdo mastigatoria, trauma oclusal secundario
(mobilidade grau 2 ou 3), defeito de rebordo grave, problemas
mastigatoérios, menos de 20 dentes remanescentes (10 pares de

antagonistas).

Fonte: STEFENS, J.P.; MARCANTONIO, R.A.C. Classificagdo das doencas e
condigBes periodontais e peri-implantares 2018: guia pratico e pontos-chaves. Rev
Odontol UNESP. v.47, n.4. p 189-197, ago. 2018.

Outro critério adotado em estudos de associacdo de periodontite por
grupo pesquisador brasileiro (GOMES-FILHO et al., 2018), permite estabelecer
niveis de gravidade da doenca (Quadro 4), emprega trés descritores periodontais
(sangramento gengival, profundidade de sondagem e nivel de insercéo clinica),
em exame periodontal completo dos dentes assegurando melhor especificidade.
Em trabalho recente (CONCEICAO et al., 2020), a acuracia dos critérios de
diagnéstico da periodontite foi avaliada e observou-se que, considerando o

critério CDC-AAP (EKE; et al., 2012) como padrao ouro, os critérios de Gomes-
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Filho et al. (2018), Albandar et al. (2007), Lépez et al. (2002) e Nesse et al. (2008)

tiveram alta especificidade, ou seja, foram capazes de identificar os

verdadeiramente sem periodontite, minimizando os falsos positivos.

Quadro 4: Classificacdo da doenca periodontal de acordo com critérios

sugeridos por GOMES-FILHO (2018) e CDC-AAP (EKE; et al. 2012)

CLASSIFICACAO
PERIODONTAL
CRITERIOS
UTILIZADOS

E

GOMES-FILHO (2018)

CDC-AAP (EKE et al. 2012)

Sem periodontite

N&o for incluido em nenhum

dos critérios de Periodontite.

Nao for incluido em nenhum

dos critérios de Periodontite.

Periodontite leve

Quatro ou mais dentes, com
um ou mais sitios com PS =
4mm, com NIC =2 1 mm, no
mesmo sitio e presenca de

sangramento ao estimulo.

Pelo menos 2 sitios
interproximais com = 3 mm de
perda de insercdo clinica e
mais de 2 sitios interproximais
com PS = 4mm (ndo no
mesmo dente) ou 1 sitio com

PS =5 mm.

sangramento ao estimulo.

Periodontite Quatro ou mais dentes, com | Pelo menos dois sitios
moderada um ou mais sitios com PS 2 | interproximais com perda de
4mm, com NIC = 3 mm, no | inser¢do clinica = 4mm, ou
mesmo sitio e presenca de | pelo menos 2 sitios

interproximais com PS = 5mm,

em dentes diferentes.

Periodontite grave

Quatro ou mais dentes com
um ou mais sitios com
profundidade de sondagem
(PS) = 5mm, com nivel de
inser¢gdgo (NIC) = 5mm, no
mesmo sitio e presenca de

sangramento ao estimulo.

Pelo menos 2 sitios
interproximais com perda de
insercédo clinica 2 6 mm, em
dentes

diferentes, e pelo

menos 1 sitio interproximal

com PS=a5mm.
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Com relacao aos fatores associados a periodontite, menciona-se algumas
condi¢des cronicas que aumentam o risco de desenvolvimento da periodontite,
a exemplo da diabetes. Estudos apontam que a diabetes mellitus € uma condicéo
cronica capaz de modificar a periodontite e a relacédo inversa também ocorre
(MAURI-OBRADORS et al., 2017, SANZ et al., 2018). O tabagismo também ¢é
um fator de risco para esta doenca (EKE et al., 2016; MOEINTAGHAVI et al.,
2017). O sexo, a idade e renda também sdo fatores de risco para o
desenvolvimento da periodontite discutidos na literatura (EKE et al., 2016).

2.3 Sindrome Metabdlica e Periodontite

Estudos tém sugerido que a periodontite pode estar associada com
marcadores de doencas sistémicas, dislipidemia, disfuncédo endoepitelial e na
alteracdo de glicose sérica em jejum, que Sd0 0S cinco componentes da
sindrome metabdlica. (BENGUIGUI et al., 2010; PHAM, 2018).

A proteina C reativa (PCR) € um marcador de inflamacéo sistémica
presente tanto na sindrome metabdlica quanto na periodontite. Os pacientes
com estas doencas apresentam niveis mais elevados de PCR em relacdo aos
individuos sem estas doencas (LI et al., 2020; FORD, 2003; GOMES-FILHO et
al., 2020). Estudos apontam também que individuos com obesidade e
periodontite grave também apresentam niveis sérios de PCR mais elevados que
obesos e sem periodontite (BORGES et al., 2007; ZUZA et al., 2016).

Outra teoria que explica a relacdo entre periodontite e sindrome
metabdlica é que estas doencas podem compartilhar mecanismos de estresse
oxidativo e/ou disfuncdo mitocondrial. (PHAM, 2018; BULLON, 2009). A
periodontite pode predispor a sindrome metabdlica através da transicéo entre as
bactérias na corrente sanguinea e essas bactérias provocar processos
imunoldgicos e inflamatdrios que iniciam ou exacerbam a SM, (PHAM, 2018;
MORIYAMA; TAKAHASHI, 2016).

Estudos demonstram ainda que, individuos com periodontite apresentam

colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) mais baixo e aumento dos
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niveis de glicose sérica sem jejum em comparacdo com individuos sem
periodontite (NIBALI et al., 2013; MORIYAMA; TAKAHASHI, 2016).

Niveis de mediadores inflamatdrios como, o fibrinogénio e a PCR, séo
capazes de causar disfuncbes endoteliais e facilitar a fixacdo de placas de
colesterol. Essas placas aumentam o risco de doengas cardiovasculares e o
risco de diabetes tipo 2. Estes marcadores inflamatorios também colaboram com

a perda periodontal e reabsorcédo 6ssea (JANKET; et al., 2008).

A literatura aponta que citocinas pro-inflamatérias em resposta a doenca
periodontal podem contribuir para a exacerbacao da resisténcia a insulina nos
individuos (NISHIMURA; MURAYAMA, 2001; BORGES et al., 2007). Por outro
lado, & provavel também que a resisténcia a insulina pode desempenhar um

papel desencadeador na periodontite em fumantes (BENGUIGUI; et al., 2010).

Apesar da grande variedade de estudos que investiguem a associagao
entre periodontite e sindrome metabdlica, ressalta-se escassez de trabalhos que
avaliam os niveis gravidade da periodontite e sua associacdo com a SM. Dos
poucos estudos identificados, Bandiwadekar et al. (2020) afirmam que a forca da
associacdo aumentou com a gravidade da periodontite. Campos et al. (2020),
em estudo caso controle, mostraram que individuos com SM tiveram pior

condicdo periodontal e maior prevaléncia, gravidade e extensdo de periodontite.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Estudar a associacdo entre os niveis de gravidade da condicéao

periodontal e sindrome metabdlica.

3.2 Objetivos especificos

Revisar a associacdo entre gravidade de periodontite e sindrome

metabolica através de revisdo sistematica com meta-andlise (Estudo 01).

Estimar a associacdo entre gravidade de periodontite e sindrome
metabdlica em individuos assistidos por unidades de publicas de saude no

municipio de Salvador (Estudo 02).
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4. MATERIAL E METODOS

O desenvolvimento dessa pesquisa ocorreu conforme dois estudos: 1)
uma revisdo sistematica e meta-analise sobre a associacao entre gravidade de
periodontite e a sindrome metabdlica, com objetivo de verificar criteriosamente
a existéncia da relacdo dessas condicbes de acordo com a gravidade. 2) um
estudo epidemioldgico transversal sobre associacdo da periodontite e SM em
individuos adultos assistidos em unidades de Saude do municipio de Salvador,
empregando um critério de SM padronizado e recomendado na literatura e outro

de obesidade central especifica na populacao brasileira.
4.1 Estudo 01 - Estudo de Revisao Sistemética

4.1.1 Pergunta de investigacdo (PECO) e critérios de elegibilidade

A revisdo sistemética foi registrada na plataforma PROSPERO sob o
numero CRD42021232120 e teve como pergunta norteadora: “existe associacao
entre gravidade da periodontite e sindrome metabdlica? ”

Foram incluidos neste trabalho, estudos de corte transversal, caso-
controle e estudos de coortes, desenvolvidos com individuos com 18 anos ou
mais, 0S quais investigaram a associacdo entre 0s niveis de gravidade da
periodontite e a sindrome metabdlica. Trabalhos envolvendo criancas e
adolescentes e modelos animais foram excluidos, bem como os estudos que
utilizaram apenas diagnostico de gengivite e trabalhos de reviséo.

Além disso, s6 foram incluidos nesta reviséo, trabalhos que utilizaram
critérios diagnosticos claros de periodontite (através de critérios reconhecidos
internacionalmente, ou bem descritos no corpo do texto) e seus diferentes niveis
de gravidade como medida de exposicdo, levando em conta a auséncia de
periodontite e/ou os diferentes niveis de gravidade como medida de
comparacao. Desse modo, a existéncia ou inexisténcia de sindrome metabdlica,
a partir da categorizacdo através de critérios robustos validados
internacionalmente como os da NCEP-ATP Il (2002), IDF (2005) ou similares,
foi considerada como desfecho principal.
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4.1.2 Estratégias de busca

A busca na literatura incluiu artigos completos, publicados em qualquer
periodo até 31 de marco de 2022, sem restricdo de idiomas através das bases:
LILACS, Scopus, Web of Science, PubMed/MEDLINE e Embase. Para explorar
a literatura cinzenta, utilizou-se a base PROQUEST (ProQuest Dissertations and
Theses Fulltext) e CAPES (APENDICE D — S3).

4.1.3 Selecao dos estudos

Posteriormente a identificacdo dos trabalhos através das estratégias de
busca reportadas, os artigos foram avaliados, segundo os critérios de
elegibilidade, por dois revisores, de maneira independente. As divergéncias
foram resolvidas de acordo com a opinido de um terceiro revisor.

A avaliagdo inicial foi realizada considerando titulo e abstracts, quando
foram excluidas as duplicatas e artigos que ndo abordaram a tematica proposta.
Em um segundo momento, os artigos selecionados na primeira etapa foram lidos
integralmente.

Quando o estudo ndo estava disponivel, os autores foram contatados e
em situacdes em que nao foi possivel ter acesso ao texto completo, foi excluido

por insuficiéncia de informagéo.

Para a selecdo dos estudos foi adotado o aplicativo Rayyan (OUZZANI,
et al. 2016).

4.1.4 Extragéo dos dados

Uma vez selecionados os estudos, seus dados foram extraidos e
registrados em fichas padronizadas contendo itens como a autoria, ano, tipo de
estudo, amostra, critérios de diagnéstico para DP e SM, tipo de exame
periodontal realizado (parcial ou completo), controles de confudimento, principais
associacfes encontradas (razdo de prevaléncia -RP, odds ratio-OR, risco
relativo-RR), junto com seus intervalos de confianga de 95% e valores de p,
dentre outras informagfes. Os dados extraidos foram usados para construir
tabelas 2 x 2 para calcular as medidas de associacdo. Em caso de auséncia de

informacgdes, os autores foram contatados.
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4.1.5 Avaliagéo de qualidade

A escala de avaliacdo de qualidade Ottawa — NEWCASTLE foi usada para
avaliar o risco de viés e aplicabilidade da precisdo do diagnéstico primério para
cada estudo. A pontuacdo da qualidade metodoldgica dos estudos de caso-
controle foi calculada em trés blocos: selecdo dos grupos (0-4 pontos),
comparabilidade (0-2 pontos) e avaliacao da exposicdo (0-3 pontos). Ja para os
estudos transversais, o escore foi calculado a partir dos critérios: selecao dos
grupos (0-5 pontos), comparabilidade (0-2 pontos), desfecho (0-3 pontos).

A pontuacdo maxima atribuida a um estudo correspondeu a 9 pontos,
sendo considerados artigos de alta qualidade aqueles que obtiverem 8 a 9
pontos, moderada qualidade 3 a 7 pontos e baixa qualidade até 2 pontos.

4.1.6 Analise dos dados

Foi feita uma sintese qualitativa dos estudos incluidos na meta-analise.
As medidas brutas e ajustadas extraidas/calculadas dos estudos foram usadas
para calcular as medidas de associa¢éo globais (odds ratio) com seus intervalos
de confianca a 95% (IC95%). Estimativas de efeito foram apropriadamente
convertidas para OR usando o método de Zhang & Yu (1998) para estudos que
reportaram risco relativo ou razdo de prevaléncia. Para cada nivel de gravidade
foi gerada uma medida de associacdo global. O método DerSimonian-Laird foi
adotado na meta-analise de efeitos aleatérios. O teste qui-quadrado (p< 0,10) e
o indice I? foram usados para avaliar a heterogeneidade dos estudos. Valores de
1> até 60% foram classificados como moderados, considerando magnitude do
efeito e forca da heterogeneidade. (HIGGINS; GREEN, 2011).

Adicionalmente, analises de subgrupo e meta-regressao foram realizadas
para explorar se algumas caracteristicas dos estudos poderiam influenciar a
variabilidade entre eles. Foram analisadas as seguintes covariaveis: ano de
publicacdo, desenho do estudo, regido geografica, tamanho da amostra, tipo de
exame periodontal, critério de diagndstico para SM, ajustamento para idade,
sexo, habito de fumar e doenca cardiovascular.

O gréfico de funil e teste de Egger (Higgins et al., 2021) foram usados

para testar viés de publicacdo. O grafico de Galbraith também foi empregado
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para detectar heterogeneidade e viés de publicacdo (Bax et al., 2009). Foi feita
andlise de sensibilidade. Todas as andlises foram executadas usando Stata®
versao 17.0 (StataCorp LP, College Station, Tex., USA) adotando nivel de

significancia de 5%.

4.2 Estudo 02 — Estudo de corte transversal

4.2.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico analitico, transversal, que esta
vinculado a um projeto de pesquisa maior intitulado “Relagcdes entre Sindrome
Metabdlica, condi¢do bucal e qualidade de vida, aprovado no Comité de Etica
(CAAE 42744415.0.0000.0053) (ANEXO 1). Este projeto seguiu as
determinacdes do Conselho Nacional de Saude através da Resolucdo 466/12.

Neste estudo foram selecionados os individuos atendidos em servicos
publicos de saude de Salvador, agrupados segundo a presenca e auséncia de

sindrome metabdlica.

4.2.2 Calculo amostral

Para estimar a associacao entre periodontite e sindrome metabdlica, o
tamanho da amostra foi calculado considerando raz&o de 1:1 entre exposicao e
nao exposicao, frequéncia de sindrome metabdlica de 16.7% para o grupo nao
exposto (sem periodontite) e de 35,3% para o grupo exposto (BENGUIGUI et al.
2010). Levando ja em conta a possibilidade de perdas ou recusas (acréscimo de

10%), o total da amostra foi de pelo menos 214 individuos.

4.2.3 Populagéo do estudo

A populacao foi constituida por individuos adultos e idosos assistidos nas
unidades de atendimento do distrito sanitario do Centro Histérico, gerenciadas
pela Secretaria Municipal de Saude de Salvador, sendo selecionado duas
unidades de saude para amostragem desses individuos.

Foram incluidos no estudo individuos com idade minima de 18 anos; e
possuam em seu cadastro/prontuario os exames laboratoriais de triglicerideos,

HDL colesterol e glicemia de jejum, realizado nos 90 dias que antecedem o
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exame clinico geral e bucal do participante. Em caso de néo possuirem esses
exames recentes no intervalo indicado, novos exames bioquimicos foram
solicitados pela equipe da unidade de saude e encaminhados ao laboratério da
rede publica de servico.

N&o participaram da pesquisa individuos que apresentassem neoplasias;
gestantes; ou incapacitados de compreender ou responder aos questionarios.

4.2.4 Coleta de dados

Apés a abordagem do individuo para apresentacdo dos objetivos da
pesquisa, caso as condicdes fossem aceitas, cada participante fez a leitura e
assinatura do termo de consentimento livre-esclarecido em duas vias, sendo
uma copia retida com o pesquisador (Apéndice A). Posteriormente, foi aplicado
0 questionario (Apéndice B) e realizado o exame fisico do aparelho
cardiovascular. O exame clinico bucal foi feito no proprio servico de salde, em
cadeira odontolégica moével ou maca existente no consultério meédico.

Os prontuérios do servico de saude foram acessados para obtencéo de
resultados de exames bioquimicos necessarios a pesquisa ou solicitados ao
individuo quando de sua posse. Esses resultados deveriam apresentar limite
maximo de 90 dias anteriores a data da coleta dos dados clinicos dessa
pesquisa. Em caso de auséncia desses exames, 0S participantes foram
encaminhados para obtencdo de novos exames de sangue em laboratério de
andlise clinica de referéncia da pesquisa.

4.2.5 Diagnostico da Sindrome Metabdlica

No presente trabalho, a SM foi analisada com base em dois critérios: 1)
critério harmonizado/padronizado proposto pela Internacional Diabetes
Federation (IDF) e American Heart Association/ National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI) (ALBERTI et al., 2009); 2) critério proposto por Barbosa et
al. (2006). Em ambos os critérios foram considerados: glicemia em jejum = 100
mg/dL ou diagnéstico prévio de diabetes ou tratamento para diabetes;
triglicerideos (TG) = 150 mg/DlI; high density lipoprotein cholesterol (HDL-c) < 40
mg/dL em homens ou < 50 mg/dL em mulheres ou tratamento para dislipidemia;

e pressao sistolica = 130 mmHg ou diastélica =2 85 mmHg ou tratamento para



30

hipertensao arterial. As diferencas concentram-se nas medidas de circunferéncia
abdominal: Cintura abdominal (CC) =2 90 cm em homens e = 80 cm em mulheres
(IDF/AHA/NHLBI) ou CC > 88 cm em homens e > 84 cm em mulheres. No critério

harmonizado, para HDL é considerado também o tratamento para dislipidemia.

Para esta avaliagdo, faz-se necessario que os individuos passem por uma
avaliacao clinica da condicao cardiovascular, que abrange o conhecimento da
historia clinica, realizacdo de exame fisico e exames laboratoriais especificos.
Esta avaliacao foi feita por enfermeira pesquisadora da equipe de execucado do
estudo. Exames fisicos para obtencdo de peso, altura e medidas de pressdo
arterial também foram realizados. Foi utilizada balanca digital antropométrica
(Filizola - Séo Paulo, Brasil) para obter peso corporal e a altura serd mensurada
de forma direta usando estadidmetro acoplado a parede. Estas medidas
permitirdo calcular o indice de Massa Corporal (IMC) (GORMAN et al., 2012).
Para medir a circunferéncia da cintura, fita métrica inextensivel sera posicionada
entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior, tendo posicionado o individuo em
postura ereta, com peés juntos, abdémen relaxado e os bracgos lateralmente ao
corpo (CHAN et al., 2003). Afericdo da pressdo arterial (PA), com
esfigmomandémetro e estetoscopio calibrados (BIC - Sédo Paulo, Brasil), foi
realizada em trés momentos com intervalos de 1 minuto. Uma média aritmética
das duas ultimas medicdes foi obtida (MALACHIAS et al., 2016).

Foi considerado com SM aquele individuo que teve a combinacao de, pelo
menos, trés dos cinco componentes usados para definir a sindrome de acordo
com as especificidades de cada critério diagndéstico: circunferéncia abdominal
elevada, aumento de triglicerideos, HDL-colesterol baixo, glicemia de jejum
elevada ou presenca de diabetes, e aumento da pressao arterial.

4.2.6 Avaliacéo clinica periodontal e diagndstico de periodontite

Nesta avaliagdo foram examinados os descritores clinicos: profundidade
de sondagem de bolsa, nivel de insercao clinica, recessao/hiperplasia gengival,
indice de sangramento a sondagem e indice de placa visivel. As medidas clinicas

do exame bucal foram obtidas por um cirurgido dentista previamente treinado
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com emprego de sonda milimetrada Wiliams (Hu-Friedy - EUA) e registradas em
ficha especifica (APENDICE C). A avaliac&o periodontal foi realizada em todos
os dentes existentes, com excec¢ao dos terceiros molares. Nos seis sitios por
dente (mesio-vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, médio-
lingual, disto-lingual) foram medidos: profundidade de sondagem (PS), recesséo
gengival (RG) e nivel de insercao clinica (NIC). A PS descreve a distancia da
margem gengival até a regido mais profunda alcancada pela sonda
(PIHLSTROM, 1992). O somatério da PS com a RG em cada sitio (RAMFJORD,
1959) resultou no nivel de insercdo clinica. O indice de sangramento a
sondagem, registrado apds 10 segundos, do exame de PS (AINAMO; BAY,
1975) e o indice de placa visivel mensurado em quatro sitios (LOPEZ; SMITH;
GUTIERREZ, 2002) também registrados para descri¢cdo da condi¢ao periodontal

dos participantes do estudo.

Todos os participantes do estudo foram avaliados segundo o critério do
Centro de Controle de Doencgas - Academia Americana de Periodontia/ (CDC-
AAP) (EKE et al., 2012) e pelo critério proposto por Gomes-Filho et al. (2008).

O individuo foi considerado com diagndstico de periodontite quando foi
classificado em pelo menos um dos niveis de gravidade descritos a seguir: grave,

moderado e leve.

o Critério CDC-AAP:

e Periodontite leve: pelo menos dois sitios interproximais com NIC maior ou
igual a 03 mm e pelo menos dois sitios com PS maior ou igual a 04 mm
em dentes diferentes, ou 01 sitio com profundidade de sondagem maior
ou igual a 5 mm.

e Periodontite moderada: pelo menos dois sitios interproximais com NIC
maior ou igual a 04 mm, ou pelo menos dois sitios interproximais com
profundidade de sondagem maior ou igual a 05 mm, em dentes diferentes.

e Periodontite grave: pelo menos dois sitios interproximais com NIC maior
ou igual a 06 mm, em dentes diferentes, e pelo menos um sitio

interproximal com profundidade de sondagem maior ou igual a 05 mm.
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o Critério Gomes-Filho et al (2018):

e Periodontite leve: pelo menos 4 dentes, com 1 ou mais sitios com
profundidade de sondagem =4 mm, com perda de inserg&o clinica =1 mm no
mesmo sitio e presencga de sangramento ao estimulo.

e Periodontite moderada: pelo menos 4 dentes, com 1 ou mais sitios com
profundidade de sondagem =4 mm, com perda de inserg¢do clinica = 3 mm no
mesmo sitio e presencga de sangramento ao estimulo.

e Periodontite grave: pelo menos 4 dentes, com 1 ou mais sitios com
profundidade de sondagem = 5 mm, com perda de inserg¢do clinica =25 mm no

mesmo sitio e presenca de sangramento ao estimulo.

4.2.7 Variaveis do estudo

As variadveis analisadas neste estudo foram codificadas segundo a

condicao “risco” (1) ou referéncia (0).

Variavel dependente — sindrome metabdlica caracterizada conforme

critérios descritos anteriormente: 0 —sem SM e 1 - com SM.

Variavel independente principal — Periodontite categorizada em: 0- sem

periodontite e 1- com periodontite (leve, moderada ou grave).

Variaveis independentes — Idade (0 — abaixo do ponto de corte médio/;
1- igual e acima do ponto de corte médio/mediano); sexo (0 — feminino 1-
masculino); nimero de filhos (0 — um a trés filhos; 1- maior do que trés filhos);
anos de estudo (0 - maior do que 4 anos de estudo; 1- igual ou menor do que
04 anos de estudo); cor da pele (0 — branco 1- ndo branco); renda familiar (0 —
maior do que um salario minimo 1- menor ou igual a um salario minimo); nimero
de pessoas no domicilio (0 —um a trés pessoas; 1- maior do que trés pessoas);
situagdo conjugal (0 — com companheiro; 1- sem companheiro); prética de
atividade fisica (0-sim; 1- ndo); consumo de bebida alc6olica (0 —ndo 1- sim);
habito de fumar(0 —ndo 1- sim); indice de massa corporal (0 — menor a 25
Kg/mz2, 1- maior e igual do que 25 Kg/m?); ultima consulta ao médico (0- até 12
meses; 1- maior do que 12 meses); consulta ao dentista (0- até 12 meses; 1-

maior do que 12 meses); uso regular de fio dental (0- sim; 1- n&o); percentual
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de sangramento gengival apdés sondagem (valores continuos); indice de

placa visivel (valores continuos).
4.2.8 Procedimentos de Analise de Dados

Inicialmente, para descricdo da populagdo de estudo, foi realizada a
distribuicdo frequencial de todas as variaveis em estudo, pré-categorizadas com
base na distribuicdo das mesmas ou conforme a literatura. Para a comparacao
das frequéncias de sindrome metabdlica segundo as variaveis em estudo, foi
utilizado o teste qui-quadrado (x?) de Pearson e/ou de Fischer, com valor de p
de 5% e intervalo de confianca em 95%. Para analise das variaveis continuas foi
utilizado teste T (p <0,05)

Na andlise multivariada, para determinar os efeitos independentes da
associacdo da gravidade de periodontite com a SM foi empregada andlise de
regressao logistica ndo condicional para estimar as odds ratios (OR) bruta e
ajustada e respectivos intervalos de confianca a 95%. As medidas de odds ratio
foram convertidas em medidas de Raz&o de prevaléncia através do modelo de
Poisson com variancia robusta, ajustadas pelas covariaveis de confusdo e

controladas pelas covariaveis modificadoras de efeito.
4.2.9 Modelo explicativo

Para estudo analitico de associacdo entre gravidade da periodontite e
sindrome metabdlica, foram levados em consideracdo os possiveis fatores
associados tanto a exposicdo (periodontite) como ao efeito (sindrome
metabdlica), as seguintes covariaveis, denominadas de potenciais confundidoras
(habito de fumar, consumo de bebida alcodlica, presenca de doenca
cardiovascular, idade, sexo, renda), bem como as potenciais covariaveis
modificadoras de efeito (habitos de higiene bucal e visita regular ao dentista) por

interferirem no caminho causal da associacéo (Figura 1).
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Figura 1: Diagrama do modelo explicativo da associacdo entre periodontite e

sindrome metabdlica.

4.2.10 Procedimentos Eticos

Os individuos assistidos nos servicos de saude que apresentaram
interesse em participar dessa pesquisa, receberam as devidas informacdes
sobre o protocolo de estudo e o objetivo do trabalho e concordando, assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido autorizando sua inclusdo na
pesquisa.

A participacdo no estudo foi voluntaria em todas as etapas, sendo que 0s
integrantes podiam ser desligados a qualquer momento. Foram assegurados o
anonimato e a confidencialidade no uso das informacdes, excluindo-se o nome
do participante das bases de dados como também dos relatérios e demais
publicacdes que venham a ser gerados.
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5. RESULTADOS

Os resultados apresentados nesta tese de doutorado estdo dispostos em
duas sec¢fes: uma com 0s achados da revisdo sistematica e outra com descricdo

dos resultados do estudo transversal.

5.1- Resultados do estudo de revisao sistematica

Selecéo dos estudos

A busca inicial resultou em 2.133 registros nas diferentes bases de dados.
Destes, 617 apresentaram-se de forma duplicada. Apds a remocao das
duplicatas, 1465 foram rejeitados apos leitura de titulo e abstract, restando 51
artigos para leitura na integra. Ao final, 14 artigos foram incluidos (APENDICE
D - S4).

Descricao dos estudos

Um resumo descritivo dos estudos incluidos é fornecido na Tabela 1. Dos
14 estudos publicados no periodo de 2007 a 2020, 11 foram de corte transversal
(BENGUIGUI et al., 2020; BORGES et al., 2007; CHEN et al., 2010; D’AJUTO et
al, 2008; FUKUI et al.,2012; GOMES-FILHO et al., 2016; LAMONTE et al., 2014;
MINAGAWA et al., 2015; NESBITT et al., 2010; PHAM, 2008; LI et al. 2020) e 3
caso-controles (BANDIWADEKAR et al., 2020; CAMPOS et al., 2020; GOMES-
FILHO et al., 2021). A amostra foi constituida por 24.567 participantes, mediana
de 365 individuos, e média de idade de 57,6 anos. Trés estudos apresentaram
amostras menores do que 253 participantes (BANDIWADEKAR et al., 2020; LI
et al. 2020; NESBITT et al., 2010). A maioria dos estudos foi desenvolvido nas
Ameéricas (50%), incluindo Estados Unidos e Brasil (BORGES et al.,, 2007,
CAMPOS et al., 2020; D’AIUTO et al, 2008; GOMES-FILHO et al., 2021,
LAMONTE et al., 2014; NESBITT et al., 2010). Quando avaliado o IDH dos
paises de publicacdo e assumido o ponto de corte de baixo ou médio IDH (abaixo
de 0,700) apenas um (01) estudo realizado na india apresentou IDH menor do
que 0,700 (BANDIWADEKAR et al.,, 2020). O menor quartil para o fator de

impacto do periddico foi de 3.589, sendo que 64,3% dos estudos estavam acima
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desse ponto de corte. Detalhamentos dos estudos incluidos podem ser
acessados no material suplementar-S5 (APENDICE D).

Uma variedade de critérios de diagndéstico para periodontite foi observada.
Trés estudos utilizaram mais de um critério diagndstico para periodontite
(CAMPOS et al., 2020; GOMES-FILHO et al., 2016; LAMONTE et al., 2014). A
maioria realizou exame periodontal completo (n=9) (BENGUIGUI et al., 2020;
CAMPOS et al.,, 2020; FUKUI et al.,2012; GOMES-FILHO et al., 2021;
LAMONTE et al., 2014; MINAGAWA et al., 2015; NESBITT et al., 2010; PHAM,
2008), (Tabela 1). Dois trabalhos incluiram a avaliacdo radiografica como
meétodo de diagndstico da periodontite, sendo que o estudo de LaMonte et al.,
(2014) associou o exame radiografico completo ao exame clinico para definicdo
dos niveis de gravidade de periodontite.

O critério de diagndstico para SM de maior frequéncia foi o National
Cholesterol Education Program (NCEP ATP Ill) (n=9) (BORGES et al., 2007;
BENGUIGUI et al., 2010; NESBITT et al., 2010; CHEN et al., 2011; FUKUI et al.,
2012; LAMONTE et al., 2014; GOMES-FILHO et al., 2016; BANDIWADEKAR et
al., 2020, GOMES-FILHO et al., 2020). (Tabela 1). Apenas 03 dos estudos
adotaram o critério estabelecido em conjunto com o International Diabetes
Federation (IDF), American Heart Association (AHA) e National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI), denominado ainda como critério harmonizado para SM
(CAMPOS et al. 2020; GOMES-FILHO et al., 2020; PHAM, 2018).

Quanto ao ajustamento para variaveis confundidoras, todos os estudos
apresentaram medidas de associacdo ajustadas para pelo menos duas
variaveis. As principais covariaveis empregadas para ajustamentos das medidas
de associacao foram idade, sexo e habito de fumar.

A qualidade dos estudos observacionais quando avaliada pelo
instrumento Newcastle—Ottawa variou de 5 a 9 (moderada a alta), com média de
7,3 (APENDICE D - S6). As principais fontes de viéses foram a falta de clareza
para taxa de ndo resposta nos estudos caso-controle, auséncia de descri¢cao dos

nao respondentes ou dados perdidos ou do célculo amostral.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos elegiveis para revisdo sistematica (n=14)

Caracteristicas N %

Ano de publicacéo

2007-2014 7 50,0%
2015-2020 7 50,0%
Tipo de estudo

Transversal 11 78,6%
Caso-controle 3 21,4%

Regido geografica

Ameéricas 7 50,0%
Europa 1 7,1%
Asia 6 42,9%
indice de desenvolvimento humano*

20,700 13 92,9%
< 0,700** 1 7,1%
Fator de impacto do periddico

>3.589 9 64,3%
<3.589 5 35,7%
Amostra

> 253 participantes 9 64,3%
< 253 participantes 5 35,7%
Tipo de exame periodontal

Exame Completo 9 64,3%
Exame Parcial 5 35,7%
Critério de diagnéstico para sindrome metabolica

NCEP ATP Il 8 57,1%
IDF ou Japan modified IDF 3 21,4%
IDF/AHA/NHLBI 3 21,4%
NCEP ATP lll- National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel lll;

IDE- International Diabetes Federation; AHA/NHLBI - American Heart Association and
the National Heart, Lung, and Blood Institute

Os 14 estudos incluidos na revisdo sistematica resultaram em quatro
modelos meta-analiticos segundo a gravidade da periodontite. Estudos que
apresentaram mais de uma medida de associacdo, segundo nivel de gravidade
e critérios de diagnostico da exposicao/desfecho, tiveram seus dados incluidos
independentemente e contabilizados como estudos adicionais. No primeiro
momento, foram estimadas as medidas globais brutas da associacdo entre
gravidade de periodontite e SM (APENDICE D - S8 a S11). Para determinar o
efeito da periodontite leve na SM foram identificados dois estudos, mas a analise

nNao mostrou associacao estatisticamente significante (OR bruta= 1.48; IC: 95%=
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0,38-2,58, 12=79,64%). Nao foram sinalizados outliers no gréfico Galbraith
(APENDICE D - S12). Um total de 16 achados nos 14 estudos analisaram a
influéncia da periodontite moderada na SM. Individuos com periodontite
moderada exibiram uma chance 2 vezes maior de ter a SM do que 0 grupo sem
periodontite (2,04; IC: 95%=1,61-2,48; p<0,001). A heterogeneidade entre o0s
estudos foi extremamente alta (12 = 97.63%, p< 0,001). Apos tratamento dos 07
outliers identificados pelo grafico de Galbraith (GOMES-FILHO et al,. 2016;
BANDIWADEKAR et al., 2020; D"AIUTO et al., 2008; FUKUI et al., 2012; LA
MONTE et al., 2014), houve reducéo da heterogeneidade e da medida bruta (12=
72.57%, OR=1,79; IC: 95%=1,48-2,09; p<0,001), mantendo a significancia. Nos
casos de periodontite grave observou-se que individuos com periodontite tiveram
3,56 mais chances de ter SM (IC: 95%=2,77-4,35 p<0,001; 12=98,98%).
Posteriormente a remocao dos cinco (5) outliers (GOMES-FILHO et al., 2016;
BANDIWADEKAR et al., 2020; D"AIUTO et al., 2008; PHAM, 2018), a odds ratio
reduziu para 2,04 (IC: 95%=1,70-2,59; p<0,001; I12= 82,87%). Na analise dos
dados de periodontite moderada e grave combinadas (n=8 estudos), observou-
se medida sumaria bruta estatisticamente significante (OR=3,73; IC: 95%=2,10-
5,37; p<0,001; I2= 72,05%). Apés exclusdo dos 6 outliers (LA MONTE et al.,
2014; BANDIWADEKAR et al., 2020; BORGES et al., 2007; CHEN et al., 2011)
a heterogeneidade foi de 0% e associacao bruta foi estatisticamente significante
(OR=2,23; IC: 95%=2,10-5,37; p<0,001).

As medidas sumarias de associacdo ajustadas também foram obtidas
para esta meta-analise (Figuras 2 e 3; APENDICE D - S13 e S14,). A odds ratio
ajustada da SM na presenca de periodontite leve (h= 2) ndo se mostrou
significante (OR=1,49; IC: 95%= 0,37-2,60), com 78,32% de heterogeneidade
(Figura 2). Na meta-andlise dos 09 estudos incluidos para periodontite
moderada observou-se que individuos com esse nivel de gravidade da doenca
tiveram chance 1,26 maior de SM (IC: 95%=2,10-5,37; p<0,001; I12= 45,85%). O
grafico de Galbraith ndo mostrou outliers. (APENDICE D - S15). Quando
analisados os 11 estudos com dados de periodontite grave, a meta-analise
sumarizou uma odds ratio ajustada de 1,77 (IC: 95%=1,38-2,15; p<0,001; I2=
87,69%). O grafico de Galbraith sinalizou 01 outlier (PHAM, 2018) que apds
removido contribuiu para uma odds ratio ajustada estatisticamente significante
de 1,50 (IC: 95%:1,28-1,71; p<0,001) e heterogeneidade moderada (12=56,46%)
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(Figura 2). Seis estudos permitiram estimar medidas suméarias da associacao
entre periodontites moderada-grave combinadas e SM (OR= 2,48; IC: 95%-=
1,63-3,33; p< 0,001), com I2= 86,10%. Mesmo apos removido 02 outliers
(BANDIWADEKAR et al., 2020; BORGES et al., 2007), a medida de OR
combinada manteve-se significante (OR= 2,25; IC: 95%= 1,90-2,60; p< 0,001),
com reducao expressiva da heterogeneidade (1?=20,27%) (Figura 3).

Figura 2- Forest plot da odds ratio ajustada da sindrome metabdlica segundo gravidade
da periodontite (apds remocao dos outliers, quando aplicaveis). A- periodontite leve; B-
periodontite moderada; C- periodontite grave

Adjusted Odds Ratio Weight

A -Milé periodontitis with 85% ClI (%)
Chen et al, (2011) —— 210[1.25, 295 46.24
Pham (2018) e 0.96 [0.37, 1.55] 53.76
Overall el 1.49[0.37, 2.60]

Heterogeneity: T =0.51, =78,32%, H =461
Testof 8, =6, Q{1)=4.61,p=0.03
Testof8=0:2=262, p=0.01

Random-effects DerSimonian-Laird model

Adjusted Odds Ratio Weight
B- Moderate periodontitis with 95% CI (%)
D'Aluto et al. (2008) e 1.07 [ 0.83, 1.31] 17.73
Gomes-Fitho et al. (2020) (a) e 1.64 [ 1.15, 213] 7.82
Gomes-Filho et al. (2020) (c) e e 1741286, 222) 8.10
Fukui et al. (2012) (a) - 125[1.08, 1.42] 2198
Fukui et al. (2012) (c) - 111095, 1.27] 2294
Gomes-Fitho et al, (2016) (a) —_—— 099 0.45, 1.53] 6.70
Gomes-Filho et al. (2016) (c) —_— 1.00[ 043, 1.57] 6.17
Pham (2018) - - - 1.67 [ 1.09, 2.25] 6.04
Benguigui et al. (2010) - 1.54[0.58, 2.50] 2.51
Overall - 1.26[ 1.10, 1.41]
Heterogeneity: 1° = 0,02, I’ = 45.85%, H™ = 1.85
Testof 8, =8 Q(8)=14.77, p=0.06
Testof@=0:z=1551,p=0.00

5 1r5 2 25

Random-effects DerSimonian-Laird model
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Adjusted odds ratio  Weight
C- Severe periodontitis with 85% ClI (%)
LaMonte et al. (2014) (a) —— 1.11[ 066, 1.56] 10.71
LaMonte et al, (2014) (b) —8— 1.02[0.52, 1.52] 9.70
D'Aiuto et al (2008) (b) —— 145[098, 192] 1029
Gomes-Filho et al (2020) (b) —— 1.94 [ 1.45, 243] 9.91
Gomes-Filho et al (2020Kd) —— 1.980[1.43, 237] 1035
Fukui N et al (2012} (b) N E 1.32[1.06, 1.58] 15.59
Fukui N et a! (2012) (d) E B 1.28(1.07, 1.49) 17.16
Gomes-Filho et al. (2016) (b) — 1.79[1.09, 2.49] 6.41
Gomes-Fitho et al. (2016) (d ) ——®——  211[137, 285 599
Benguigui et al, (2010) (b) L 1.97 [ 0.99, 2.95) 3.89
Overall E=2 1.60[1.28, 1.71]

Heterogeneity: ¥ =008, I’ = 56.46%, H" = 2.30
Test of 8, = 8,;: Q(9) = 20.67, p=0.01
Testof8=0:z=13.71, p=0.00

Random-effects DerSimonian-Laird model

Figura 3- Forest plot da odds ratio ajustada da sindrome metabdlica segundo

gravidade da periodontite (ap0s remocé&o dos outliers). D- periodontites moderada e

grave
Adjusted Odds Ratio Weight

D- Moderate-severe periodontitis with 85% CI (%)
Campos et al. (2020) (d) —— 2.02[1.63, 241] 47.45
Nesbit et al. (2010) = 2:61[1.75, 3.47) 14.50
Chen LP et al (2011) (b) L 2.74[1.99, 3.49] 18.19
Minagawa et al. (2015) = 2.10[1.39, 2.81) 19.86
Overall e 2.25[1.90, 2.60]

Heterogeneity: 1° = 0.03, I° = 20.27%, H = 1.25
Test of B = 8;: Q(3) = 3.76, p = 0.29
Testof 8=0:z=12.66, p=0.00

1.5 2 25 3 3.5
Random-effects DerSimonian—Laird model

Viés de publicacédo, analise de subgrupo e meta-regressao

O viés de publicacado foi investigado visualmente usando os graficos de

funil e o teste de Egger para as meta-analises com minimo de 10 estudos

(HIGGINS; GREEN, 2011). Foram encontradas assimetrias nas analises visuais
dos estudos incluidos (APENDICE D - S16-S17). Porém o teste de Egger foi

significante (p<0,001) apenas nos modelos brutos.
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Foi conduzida analise de subgrupos considerando as medidas brutas
(material suplementar S18 e S19) e ajustadas (Figuras 4 e 5) na tentativa de
compreender a heterogeneidade detectada entre os estudos. Para os niveis de
gravidade leve e moderada-grave nao foi possivel realizar esta analise em
virtude do nimero reduzido de estudos. As diferencas das odds ratio estimadas
dentro dos subgrupos analisados foram estatisticamente significantes (p<0,05)
para ano de publicacdo, desenho de estudo e critério de diagnostico para SM.
Os estudos caso-controle, publicados entre 2015-2020 e que empregaram 0S
critérios IDF/AHA/NHLBI ou IDF apresentaram as maiores OR (Figuras 4 e 5). A
heterogeneidade nos estudos caso-controle foi menor do que nos transversais

alcancando 12 de 0% nos modelos ajustados.
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Figura 4- Andlise de subgrupo das medidas ajustadas de associacdo entre

periodontite moderada e sindrome metabdlica (ap6s remocéo dos outliers).
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Figura 5- Analise de subgrupo das medidas ajustadas de associacéo entre
periodontite grave e sindrome metabdlica (ap6s remocéao dos outliers).
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Na meta-regressao,
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observou-se influéncia do ano de publicacdo

(p<0,05), desenho de estudo (p<0,05), em ambos os modelos bruto e ajustado,
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e do critério de diagnostico para SM (p=0,01) na associacdo bruta entre
periodontite e SM.

Na presente revisdo sistematica, foram incluidos 3 estudos caso-controle
que apresentaram OR globais ajustadas variando entre 1,69 (periodontite
moderada e SM) a 1,92 (periodontite grave e SM), ambas com significancia

estatistica.

5.2 — Resultados do estudo transversal

Uma amostra de 259 individuos compds o presente estudo. Destes, 106
individuos (40,9%) tiverem o diagnéstico de SM segundo critério modificado por
Barbosa et al. (2006) e 120 (46,3%) apresentaram SM conforme critério
harmonizado do IDF/AHA/NHLBI. A ocorréncia de periodontite neste grupo foi
de 24,3% para o critério de periodontite proposto por Gomes-Filho et al. (2018)
e de 74,9% para critério da CDC-AAP (EKE et al., 2012). Em ambos os critérios
para periodontite, a frequéncia de periodontite moderada foi maior (13,9% -
GOMES-FILHO et al., 2018 e 50,6% - CDC-AAP). Do total, observou-se 188
(72,6%) mulheres e 77 (27,4%) homens, com média de idade de 53,2 anos
(13,7 anos), minima de 18 e maxima de 78 anos.

Ao analisar as caracteristicas socioecondmico-demograficas, estilo de
vida e cuidados com a saude segundo a ocorréncia de SM pelos dois critérios
em avaliacdo (Tabela 2), diferencas estatisticamente significantes (p<0,05)
foram encontradas para as covariaveis: idade, renda familiar e uso regular de fio
dental.

Quanto as caracteristicas relacionadas com as condi¢bes periodontais
(Tabela 3), observou-se que entre as médias de percentual de indice de placa
visivel foram maiores (48,7 e 48,6- IDF/AHA/NHLBI e BARBOSA et al. 2006,
respectivamente) e as médias de dentes presentes (17,6 para ambos critérios)
foram menores no grupo com SM e com diferencas estatisticamente
significantes. A frequéncia de SM foi menor nos individuos com pelo menos 30%
dos sitios com nivel de insergcédo clinica entre 1 a 2 mm (39,1% e 33,3%,
IDF/AHA/NHLBI e BARBOSA, et al., 2006) e maior na presenca de pelo menos
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30% dos sitios com nivel de inser¢éo clinica maior do que 5 mm (58,9% e 53,4%,
IDF/AHA/NHLBI e BARBOSA et al.,, 2006). Considerando a ocorréncia e
gravidade de periodontite, a frequéncia da SM foi maior nos individuos com
periodontite grave segundo critério do CDC-AAP (57,9%; p-= 0,03; e 50,9%
IDF/AHA/NHLBI e BARBOSA et al., 2006, respectivamente)

Em relagcdo as condicdes metabdlicas (Tabela 3), as médias dos
componentes metabdlicos mostraram-se maiores (glicemia em jejum, LDL, TG,

colesterol total) ou menores (HDL) no grupo com a SM (p<0,001).
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Tabela 2 - Caracteristicas séciodemograficas, de estilo de vida e cuidados com
a saude dos participantes segundo presenca de sindrome metabdlica
(IDF/AHA/NHLBI e BARBOSA et al., 2006). Salvador, Bahia.

Caracteristicas IDF/AHA/NHLBI Barbosa; et al. (2006)
NAO (139)  SIM (120) NAO SIM (106)
(153)
n (%) n (%) p* n (%) n (%) p*

Idade (em anos)
<53 anos 87 (63,5) 50 (36,5) <0,001 94 (68,6) 43(31,4) <0,001
= 53 anos 52 (42,6) 70 (57,4) 59 (48,4) 63 (51,6)
Sexo
Feminino 99 (52,7) 89 (47,3) 0,59 106 (56,4) 82 (43,6) 0,15
Masculino 40 (56,3) 31 (43,7) 47 (66,2) 24 (33,8)
Nivel de Escolaridade (em anos de estudo)
>4 anos 122 (54,5) 102 (45,5) 0,51 136 (60,7) 88 (39,3) 0,17
<4 anos 17 (78,6) 18 (51,4) 17 (48,6) 18 (51,4)

Raca/Cor da Pelet

Branca 10 (58,8) 7(41,2) 0,65 11 (64,7) 6(35,3) 0,62
N&o branca 127 (53,1) 112 (46,9) 140 (58,6) 99 (41,4)

Situacéo Conjugal

Com companheiro 51 (53,7) 44 (46,3) 0,96 55(57,9) 40 (42,1) 0,72
Sem companheiro 88 (54,0) 75 (46,0) 98 (60,1) 65 (39,9)
Ocupacao Atualf

Empregado 56 (54,9) 46 (45,1) 0,74 62 (60,8) 40 (39,2) 0,65
Aposentado 83 (52,9) 74 (47,1) 91 (58,0) 66 (42,0)

Renda Familiar (em salario minimot)

> 1 salario minimo 102 (48,8) 107 (51,2) <0,001 115(55,0) 94 (45,0) 0,02
< 1 salario minimo 26 (72,2) 10 (27,8) 27 (75,0) 9 (25,0)

Densidade domiciliar (nGmero de pessoas por domicilio)

<3 pessoas 102 (54,8) 84 (45,2) 4 107 (57,5) 79 (42,5) 0,41
>3 pessoas 37 (50,7) 36 (49,3) 46 (63,0) 27 (37,0)

Consumo de bebida alcoélicat

Sim 83(55,0) 68(450) 0,62  94(623) 57(37,7) 0,22
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N30 55 (51,9) 51 (48,1) 58 (54,7) 48 (45,3)
Habito de Fumar

N&o fumante 107 (54,9) 88 (45,1) 117 (60,0) 78 (40,0) 0,59
Fumante/Ex-fumante 32(50,0) 32 (50,0) 36 (56,3) 28 (43,8)

Tabela 3 - Condi¢bes de saude geral e periodontal segundo presenca de
sindrome metabolica (IDF/AHA/NHLBI e Barbosa et al. 2006). Salvador, Bahia.

IDF/AHA/NHLBI Barbosa et al. (2006)
Caracteristicas ~ _
NAO (139) SIM (120) P NAO (153) SIM (106) p
indice de Massa Corporal
< 25 kg/m2 68 (73,9) 24 (26,1) <0,01 74 (80,4) 18 (19,6) <0,01
> 25 kg/m? 70 (42,2) 96 (57,8) 78 (47,0) 88 (53,0)
Ultima consulta médica
<1ano 125 (53,0) 111 (47,0) 0,46 137 (58,1) 99 (41,9) 0,28
>1 ano 14 (60,9) 9(39,1) 16 (69,6) 7(30,4)
Ultima consulta odontolégica
<1ano 72 (54,5) 60 (45,5) 0,79 79 (59,8) 53 (40,2) 0,85
>1 ano 64 (52,9) 57 (47,1) 71 (58,7) 50 (41,3)
Frequéncia de escovacao dentéria
> 2 vezes/ dia 2 (50,0) 2 (50,0) 0,63 2 (50,0) 2 (50,0) 0,54
< 2 vezes/ dia 137 (53,7) 118 (46,3) 151 (59,2) 104 (40,8)
Uso diério do fio dental
Sim 69 (61,6) 43 (38,4) 0,02 78 (69,6) 34 (30,4) <0,01
Nao 69 (47,9) 75 (52,1) 74 (51,4) 70 (48,6)
Dentes com 30% nivel de insercéo clinica de 1 ou 2mm (n,%)
<30% 55 (45,5) 66 (54,5) 0.01 61 (50,4) 60 (49,6) <0,01
>30% 84 (60,9) 54 (39,1) 92 (66,7) 46 (33,3)
Dentes com 30% nivel de insercdo clinica de 3 ou 4mm (n,%) ¥
<30% 45 (52,9) 40 (47,1) 0.87 50 (58,8) 35 (41,2) 0,95
230% 94 (54,0) 80 (46,0) 103 (59,2) 71 (40,8)
Dentes com 30% nivel de insergéo clinica 25mm (n, %)
<30% 109 (58,6) 77 (41,4) 0.01 119 (64,0) 67 (36,0) 0,01
230% 30 (41,1) 43 (58,9) 34 (46,6) 39 (53,4)
Nivel de Gravidade da Periodontite (Page & Eke, 2007; Eke et al., 2012) (n,%)
Sem
) . 41 (63,1) 24 (36,9) 43 (66,2) 22 (33,8)
periodontite 0,02



Periodontite
Leve
Periodontite
Moderada
Periodontite

Grave

4 (66,7)

70 (53,4)

24 (42,1)

2(33,3)

61 (46,6)

33 (57,9)

5 (83,1)

77 (58,8)

28 (49,1)

Nivel de Gravidade da Periodontite (Gomes-Filho, 2005) (n,%) *

Sem
periodontite
Periodontite

Leve
Periodontite

Moderada
Periodontite
Grave
Glicemia em Jejum
Média +
desvio padréo
Colesterol HDL
Média +
desvio padréo
Triglicérides
Média +
desvio padrdo
Colesterol Total
Média +
desvio padréo
Colesterol LDL
Média +

desvio padrao

105 (53,6)

1 (100,0)

21 (58,3)

12 (46,2)

88,43+£13,6

58,74+15,1

108,3+42,9

179,4+45,2

119,2+41,4

Placa dentéria visivel (%)

Média +

desvio padrdo

36,42+29,6

91 (46,4)

0(0,0)

15 (41,7)

14 (53,8)

126,6+48,3

49,91+12,6

177,6+£94,0

203,0+47,6

146,5+45,0

48,65+29,2

Sangramento ap6s a sondagem (%)

Média +

desvio padrdo

Profundidade de sondagem (mm)

Média +
desvio padrdo

Numero de dentes

15,60+17,2

2,04+0,67

18,68+16,6

2,08+0,6

0,81

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,18

0,66

116 (59,2)

1 (100,0)

23 (63,9)

13 (50,0)

90,22+17,4

58,58+15,0

114,3+53,0

181,8+46,2

119,6+41,3

37,5+29,6

15,7+17,8

2,05+0,6

48

1(16,7)

54 (41,2)

29 (50,9)

80 (40,8)

0 (0,0)

13 (36,1)

13 (50,0)

129,0+49,5

48,98+12,1

178,0+94,3

202,5+47,4

149,5+44.7

48,6+29,4

18,8+18,9

2,07+0,6

0,05

0,70

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,19

0,87
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Média +
) 21,346,05 17,61+6,9 <0,01 20,946,1 17,6+7,0
desvio padrdo

<0,01

Na andlise multivariada, foram verificados os potenciais confundidores e
modificadores da associacdo entre periodontite e sindrome metabdlica. Os
modelos finais da regressao incluiram como covaridveis confundidoras sexo,
idade e habito de fumar. Os modelos de associacao entre periodontite leve e SM
néo foram gerados pelo nimero reduzido de casos com este nivel de gravidade.
As medidas brutas de associacdo entre periodontite e SM (Figura 04) foram
estatisticamente significantes apenas para periodontite grave no critério CDC-
AAP (RP=1,57; 1C95%= 1,06-2,31). Quando ajustada, a medida manteve a
significAncia estatistica (RP=1,58; I1C95%=1,01 -2,49), indicando que a
probabilidade de ter SM é cerca de 60% maior entre individuos com periodontite
grave do que aqueles sem periodontite. Embora ndo tenha havido significancia
para periodontite moderada, h4 uma tendéncia de aumento da SM conforme a

gravidade da periodontite.



Tabela 4 — Razéo de prevaléncia (RP), bruta e ajustada, e intervalo de confianca a 95%

(IC95%) para a sindrome metabdlica, de acordo com o critério de periodontite.

Periodontite (n=259)

Bruta

Ajustada*

Periodontite moderada (n=196)
Bruta

Ajustada*

Periodontite grave (n=122)
Bruta

Ajustada*

Periodontite (n=259)

Bruta

Ajustada*

Periodontite moderada (n=232)
Bruta

Ajustada*

Periodontite grave (n=222)
Bruta

Ajustada*

1,34 (0,95-1,90)

1,18 (0,82-1,71)

1,26 (0,87-1,82)

1,13 (0,77-1,65)

1,57 (1,06-2,31)
1,58 (1,01 -2,49)

1,28(0,88-1,86)

1,13 (0,76-1,67)

1,21 (0,98-2,30)

1,09 (0,72-1,64)

1,50 (0,98-2,30)
1,58 (0,97-2,58)

0,79 (0,73-1,35)
0,98 (0,72-1,33)

0,90 (0,59-1,36)
0,92 (0,62-1,36)

1,16 (0,79-1,71)

1,12 (0,76-1,66)

1,01 (0,72-1,42)
1,02 (0,73-1,43)

0,88 (0,55-1,41)
0,92 (0,58-1,47)

1,23 (0,80-1,87)
1,20 (0,73-1,43)

*Ajustes para sexo, idade e habito de fumar
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6. DISCUSSAO
6.1 Discussao do estudo de Revisao Sistematica

Os resultados desta revisao sistematica indicam uma associacao positiva
e progressiva entre gravidade da periodontite e sindrome metabdlica, com
medidas de associacao sumarias ajustadas variando de 1,26 a 1,50 (moderada
a grave), apos analise de sensibilidade (remocao de estudos outliers). Quando
considerados os niveis de periodontite moderado e grave combinados, a
associacdo mostrou-se forte e estatisticamente significante (OR=2,25; IC: 95%-=
1,90-2,60; p< 0,001).

A associacao entre periodontite e SM tem sido vastamente discutida na
literatura, principalmente por entender que a fisiopatologia subjacente a essas
duas condicfes, perpassa pelo entendimento que o estado inflamatério crénico
iniciado pela periodontite € capaz de promover alteracdes locais e sistémicas,
que aumentam as chances de desenvolvimento da SM e outras doencas
cardiovasculares (DAUDT et al., 2018; BANDIWADEKAR et al., 2020). Embora
outras revisdes sistematicas tenham sido publicadas com tematica similar
(SAYEED; VARGHESE, 2021; GOBIN et al., 2020; DAUDT et al., 2018; NIBALI
et al., 2013) esta é a primeira revisdo que teve como objetivo primario avaliar o
efeito da gravidade de periodontite na SM, explorando ainda fontes de
heterogeneidade relacionadas ao tamanho da amostra, ano de publicacéo e
ajustamento de variaveis na associacdo com emprego de analise de subgrupo e

meta-regressao.

Dos 45 artigos finais que foram classificados como elegiveis para leitura
completa, 18 foram excluidos por ndo avaliar os niveis de gravidade da
periodontite, o que sustenta nossa justificativa de que poucos estudos abordam
a relacéo entre a gravidade da periodontite e a SM. Considerando as medidas
de associacdo ajustadas, apenas dois estudos apresentaram dados de
periodontite leve (CHEN et al.,, 2011; PHAM, 2018), sugerindo que a baixa
frequéncia desta doenca na populagdo tem direcionado os estudos de

associacao para os niveis de maior gravidade de periodontite.

Estudos como o de Gomes-Filho et al. (2020) e Bandiwadekar et al.

(2020), apontam que h& associacao positiva entre periodontite moderada/grave
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e SM e esta associacdo se torna ainda mais forte quanto maior a gravidade da
periodontite. Isso é justificado devido ao efeito da inflamac&o bucal crénica na
exacerbacdo da condicdo sistémica, atravées da disseminacdo de

microorganismos periodontopatogénicos e/ou seus produtos toxicos.

As revisGes prévias encontradas embora ndo tenham analisado a
gravidade da doenca, corroboram a associacéo entre periodontite e SM, tendo
observado também maiores odds ratio nos estudos caso controle (NIBALI et al.,
2013). Sabe-se que estudos transversais sdo mais facilmente conduzidos por
terem menor custo, possibilidade de coletar os dados em um Unico momento,
reduzindo o tempo da pesquisa. Entretanto, a limitacdo em estimar a
antecedéncia temporal dos fenbmenos coloca o estudo transversal em nivel de
evidéncia cientifica inferior ao estudo caso controle. Na presente revisdo
sistematica, foram incluidos 3 estudos caso-controle que apresentaram OR
globais ajustadas variando entre 1,69 (periodontite moderada e SM) a 1,92

(periodontite grave e SM), ambas com significancia estatistica.

Diferentemente dos achados de Nibali et al. (2013) obtidos ha combinagao
de trés estudos caso-controle sobre a ocorréncia de periodontite e SM
(OR=14,57), as estimativas e intervalos de confian¢a da presente meta-analise
foram bem mais estreitos, indicando maior precisdo, em razdo da inclusdo de
investigacdes especificas por gravidade da doenca, com tamanho de amostras
maiores e com critérios de diagndstico da SM bem definidos (CAMPOS et al.
2020, BANDIWADEKAR et al. 2020, GOMES-FILHO et al. 2020).

Outro ponto a destacar é que a qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos nesta revisdo sistematica foi classificada entre moderada a alta.
Ressalta-se ainda que os achados incluiram apenas estudos com critérios de
diagnéstico para periodontite claros e ndo autorreferidos. Quanto ao tipo de
exame periodontal, a literatura afirma claramente que exame bucal parcial pode
mascarar a real condicado periodontal apresentada pelos individuos, visto que a
periodontite envolve processo infeccioso de natureza sitio especifica. (TONETTI
et al.,, 2018). Na andlise de subgrupo, as menores medidas de associagédo
sumarias foram estimadas nos estudos que empregaram exame periodontal

completo, tanto na periodontite moderada quanto grave.
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Em se tratando do diagndstico da SM, além das diferengas encontradas
nos pontos de corte dos componentes avaliados, variacdes eétnico-raciais
também podem interferir gerando uma sub ou superestimacéo da SM. A analise
de subgrupo empregada para analisar as heterogeneidades existentes mostrou
que estudos que adotaram o critério do IDF/AHA/NHLBI (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2009) tiveram maiores odds ratio sumarias. Neste critério, a
circunferéncia abdominal ndo é componente imprescindivel, estabelecendo
valores menos rigorosos. Ressalta-se que o critério sugerido por (ALBERTI;
ZIMMET; SHAW, 2009) foi criado no propésito de harmonizar os critérios de SM
existentes, permitindo flexibilidade no ponto de corte para circunferéncia
abdominal segundo caracteristicas étnico-raciais e, consequentemente, maior
comparabilidade internacional. Entretanto, o critério NCEP-ATP Il (NCEP, 2002)
ainda é o mais empregado nos estudos epidemioldgicos e pratica clinica como
observado neste trabalho e nas revises anteriores.

Outro aspecto importante na avaliacdo da heterogeneidade entre os
estudos foi a analise de subgrupo segundo o ajuste para as principais
covariaveis, tais como: idade, sexo, habito de fumar e doencas cardiovasculares.
Estas variaveis tém sido reportadas na literatura como fatores associados a
gravidade da periodontite (TONETTI et al. 2018) e também ao descontrole
metabdlico (JU et al. 2017; PUCCI et al. 2017). Nesta meta-analise, apenas na
associacao entre periodontite moderada e SM, a odds ratio perdeu a significancia
estatistica quando ajustada para estas variaveis. Esse cuidado analitico é

condicdo essencial para uma testagem de hipéteses sem afirmacdes espurias.

A meta-regressao possibilitou explorar a fonte de heterogeneidade entre
os estudos indicando influéncia dos anos de publicacéo sobre o tema, com maior
medida de associacdo global nos anos mais recentes (2015-2020),
provavelmente pela realizacdo de estudos para aléem do transversal neste
periodo (03 dos 07 estudos). Os estudos caso-controle podem ter influenciado

esta heterogeneidade com maiores magnitudes da associagao.

Quanto as limitacdes desta revisdo, aponta-se o0 numero limitado de
estudos para analise da associacao entre periodontite leve e SM e periodontite

moderada e grave combinadas e SM, dificultando a analise de viés de publicacéo
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para todos os modelos sumarios gerados. A fim de reduzir esse viés, checagem
das listas de referéncias dos estudos e revisfes foi conduzida.

Apesar das limitacdes, essa revisdo contribui para evidenciar o quanto a
periodontite moderada/grave esta associada a SM, independente do critério
diagnostico de ambas as condi¢des. Tanto as medidas suméarias brutas quanto
ajustadas apontam para a mesma direcdo da associacao, embora as medidas
ajustadas tenham se suavizado. Espera-se que os achados desta revisdo sejam
relevantes para o direcionamento das acfes clinicas de cirurgibes dentistas e
para elaboracdo de politicas publicas que permitam maior controle destes
eventos de salde impactantes na qualidade de vida da populacéo.

6.2 Discussao do estudo transversal

Este estudo teve como objetivo central estimar a associagédo entre a
gravidade de periodontite e sindrome metabdlica em individuos atendidos em
unidades de saude publica no municipio de Salvador, Bahia, Brasil. De acordo
com os dados coletados, foi possivel observar uma associacdo positiva e
estatisticamente significante entre periodontite grave e SM segundo 0s critérios
da CDC-AAP e IDF/AHA/NHLBI mesmo apoés ajustes (OR=1,58; IC: 95%=1,01-
2,49; p< 0,05). Resultados semelhantes a este foram econtrados por Gomes-
Filho et al (2020), Bandiwadekar et al (2020) e Fukui et al (2012). Entretanto, &
necessario destacar que os estudos de Fukui et al (2012) e Bandiwadekar et al
(2020) utilizaram o critério NCEP-ATP Il para diagndstico da sindrome
metabdlica, enquanto que no estudo de Gomes-Filho et al (2020), além do
critério NCEP-ATP I, foi utilizado o critério harmornizado IDF/AHA/NHLBI

O critério harmonizado IDF/AHA/NHLBI foi proposto em 2009, como uma
tentativa de minimizar as divergéncias encontradas na literatura acerca do ponto
de corte utilizado como referéncia para os valores de obesidade central, pois
entendeu-se que os valores de circunferéncia abdominal, podem variar nos
diferentes grupos étnicos (ALBERTI et al, 2009). A partir desse critério entdo, a
obesidade abdominal deixa de ser uma condi¢do obrigatoria da SM e passa a

ser entendido como um componente.
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A adocéao do critério proposto por Barbosa et al (2006) para diagnostico
de SM no presente trabalho visou contemplar medidas antropométricas
(obesidade central) mais referenciais para a populacdo do estudo, minizando os
erros classificatorios. Em seu estudo, Barbosa et al (2006) buscaram identificar
e propor melhores pontos de corte de circunferéncia da cintura no diagnostico
de obesidade central, além de, comparar com os valores recomendados pela
NCEP-ATP Il e estimar a prevaléncia da SM, na populagcéo estudada, usando
os dois critérios. Os resultados apontaram que os valores de referéncia para
diagnostico da obesidade abdominal pela NCP-ATP Ill foram inapropriados para
a populacdo estudada e subestimaram a prevaléncia de SM.

No presente trabalho, os pontos de corte mais altos nas mulheres e mais
reduzidos nos homens, quando comparados ao outro critério empregado,
influenciaram levemente a magnitude das medidas estimadas entre periodontite
e sindrome metabdlica. Entretanto, em nenhum dos niveis de gravidade deste
critério foi detectada associacdo positiva. Um fator que pode ter influenciado
esse resultado € o nimero menor de casos de sindrome metabdlica por este
critério. A ocorréncia de SM nesta populacao variou de 40,9% a 46,3% de acordo
com o0s critérios propostos por Barbosa et al 2006 e IDF/AHA/NHLBI,

respectivamente.

A ocorréncia de periodontite, neste trabalho, também sofreu variacdes
decorrentes do critério diagndstico utilizado. Segundo o critério de Gomes-Filho
et al (2018), 24,3% da populacdo deste estudo apresentou algum grau de
periodontite, enquanto que de acordo com o critério da CDC-AAP (EKE et al.,
2012) 74,9% da populacédo deste trabalho apresentava periodontite em algum

nivel.

Historicamente, h4 uma tendéncia na literatura em basear o diagndstico
da periodontite, sua gravidade e extensédo de acordo com a perda de insercao
clinica por sitio avaliado (PAGE e EKE, 2012), entretanto, outros critérios
clinicos, como o sangramento a sondagem e a profundidade de sondagem,
também sdo essenciais para determinar a magnitude e gravidade da doenca
(GOMES-FILHO et al 2006). Neste estudo, adotou-se dois critérios diagnosticos
distintos, por entender que, ambos o0s critérios possuem especificidade e

sensibilidade para definicdo dos niveis de gravidade da periodontite.



56

Em ambos os critérios, a periodontite moderada, foi mais frequente na
populacdo estudada (13,9% no critério Gomes-Filho 2018 e 50,06% no critério
CDC-AAP), o que pode demonstrar que, a despeito da frequéncia, ambos os
critérios anuem no que diz respeito a gravidade da doenca. Em contrapartida, a
periodontite leve foi pouco observada nesse estudo em ambos os critérios
diagnostico, impossibilitando a producdo dos modelos de associacdo entre
periodontite leve e SM, o que pode ser considerada a principal limitacdo deste

trabalho.

Na literatura, ha pouca informacéo sobre o impacto da associagédo entre
a periodontite leve e a SM. Nao se sabe ao certo se isso esta relacionado a baixa
ocorréncia desse grau de periodontite na populacdo, ou se ha uma predilecao
pelo estudo da periodontite em suas formas mais graves, uma vez que as teorias
sugerem que quanto maior a carga inflamatéria periodontal maior a contribuicéo
da periodontite no estimulo/perpetuacao de estados inflamatérios sistémicos que
podem incorrer em eventos cardiovasculares (CECORO et al., 2020). Estudos
como os de Nesbitt et al (2010), LaMonte et al (2014) e Minagawa et al (2014),
por exemplo, agrupam os dados relativos a periodontite leve com informagdes

dos individuos considerados “sem periodontite”.

No presente estudo, a partir da estratificacdo dos niveis de gravidade de
periodontite, foi possivel observar que apenas a periodontite grave apresentou
associacao positiva e estatisticamente significante com a SM. Um fator que pode
ter influenciado este resultado refere-se ao poder amostral reduzido nos
subgrupos de periodontite, uma vez que o calculo do tamanho da amostra foi
baseado na ocorréncia da periodontite e ndo na gravidade. Outras limitacdes
sdo observadas como o desenho transversal do estudo que nao permite inferir
causalidade entre os fendmenos, ndo podendo excluir a bidirecionalidade, e a
incapacidade de mensurar algumas variaveis o que pode ter resultado em

confundimento residual.

Embora ndo tenha havido significAncia para periodontite moderada,
observou-se tendéncia de aumento da SM conforme a gravidade da periodontite,
indicando uma tendéncia de efeito dose-resposta.
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Contudo, recomenda-se o desenvolvimento de estudos longitudinais para
compreender melhor o papel da periodontite nos seus diferentes niveis de

gravidade na sindrome metabdlica.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os métodos empregados nos estudos desenvolvidos e
diante das limitacfes, os achados sinalizam uma associagao positiva e gradativa

entre periodontite e sindrome metabdlica.

Dados das evidéncias cientificas analisadas em meta-analise sugerem
gue quanto maior a gravidade de periodontite maior a probabilidade de ter SM.
Ressalta-se a escassez de estudos publicados que investigaram efeito dose
resposta da periodontite na sindrome metabodlica e necessidade de estudos

adicionais com maior qualidade metodolégica e desenhos prospectivos.

Os achados obtidos em individuos assistidos nas unidades de saude em
Salvador mostraram condicdo bucal precaria, com associacao positiva entre
periodontite grave e sindrome metabdlica, mesmo apds ajustes para
confundidores sexo, idade e habito de fumar.

Fatores como critérios de diagnésticos robustos para SM, exames
periodontais completos e ajustes de variaveis interferentes devem ser levados
em consideracgao na realizacdo de estudos longitudinais futuros de modo a obter

achados consistentes.

Além disso, estudos epidemiologicos adicionais com amostras
empoderadas para estratificacfes sdo necessarios a fim de se obter conclusdes
sobre o real efeito dose resposta da inflamacdo periodontal na condicéo

metabdlica dos individuos.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Prezado(a) senhor(a), vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem por objetivo
investigar as causas de uma doenca chamada Sindrome Metabdlica que aumenta a chance de
ocorréncia de outros problemas de salide como diabetes, derrames e infarto. Para participar do
estudo. Vocé serd entrevistado para conhecermos melhor suas condi¢des de saude e hdbitos de vida,
bem como sua impressao sobre a sua prépria saude bucal e qualidade de vida. Avaliaremos sua
pressado arterial, peso, altura e tamanho da sua cintura também. Em seguida, vocé tera seus dentes e
gengiva examinados por um dentista da nossa equipe. Nesse exame da boca, vocé poderd sentir um
leve incobmodo, pois ficara com a boca aberta durante alguns minutos.Todos esses procedimentos
serdo feitos respeitando os cuidados de higiene e seguranca para ndao haver contaminacao por
doengas. Como precisaremos consultar tambem o seu prontudrio, pedimos a sua permissdopara
obtermos informacgdes sobre sua situacdo de salde e outros resultados de exames nele contidos.Para
evitar qualquer constrangimento durante a entrevista e exames nessa pesquisa, VOcé serd
encaminhado para uma sala reservada e afastada de outras pessoas. Deixamos claro que suas
informacgdes serdo tratadas com sigilo e confidencialidade, sendo o questionario aplicado a cada
pessoa por vez e evitado o risco de divulgacdo inadequada. Como beneficios, os resultados obtidos
com essa pesquisa poderao contribuir para entender melhor como ocorre essa doenca nos individuos
adultos, como evita-la e tratd-la. Dessa forma, gostariamos de sua autorizagdao para publicar ou
apresentar os resultados em congressos e em revistas cientificas. Vocé estara livre para recusar sua
participacdao na pesquisa ou podera desistir de participar da mesma em qualquer momento, sem
necessidade de explicar a sua desisténcia, bem como podera pedir informagdes sobre a pesquisa se
assim julgar necessario. Deixamos claro que ndo existirdo custos financeiros associados a sua
participacdao na pesquisa. Salientamos que os dados da pesquisa serdo acessados apenas pelos
pesquisadores envolvidos e os documentos ficardo armazenados em sigilo em posse do pesquisador e
responsavel Profa. Dra. Johelle S. Passos Soares, no periodo minimo de 05 anos. Caso deseje conhecer
os resultados da pesquisa ou tenha alguma duvida, vocé poderd procurar os pesquisadores
responsaveis no endereco abaixo citado. No servico de saide onde vocé foi convidado e examinado,
deixaremos uma copia desses resultados em forma de relatdrio com o responsavel do local para acesso
dos interessados. Sendo assim, se vocé concordar em participar desse estudo, solicitamos que assine
este termo de consentimento, em duas vias, sendo que uma cépia ficarda com o pesquisador
responsavel e a outra ficard com vocé.Vocé serd encaminhado para tratamento odontoldgico na

unidade de saude préxima a sua casa ou ainda a Faculdade de Odontologia da Universidade Federal
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da Bahia, se for de sua vontade. Além disso, se houver despesas decorrentes da sua participagdo na
pesquisa, vocé recebera de volta o que pagou. Assim como, se houver dano comprovadamente

decorrente da pesquisa, vocé sera indenizado.

Departamento de Odontologia Social e Pedidtrica - Faculdade de Odontologia - UFBA
Enderego: Av Araujo Pinho 62, 6° andar, Canela. CEP: 40.110-150 Salvador-BA

Telefone: 71- 3283.8964
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APENDICE B- Questionério estruturado e ficha de exames laboratoriais

& UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

RELAGOES ENTRE SINDROME METABOLICA, CONDIGAO BUCAL E QUALIDADE DE
VIDA

Ne Aplicado por: Data de coleta:

IDENTIFICACAO
Nome:

End:

Bairro: Cidade:
CEP:

Estado:

Telefone: Profissao: Naturalidade:
Local de residéncia: ( ) 1. Urbana ( ) 2. Zona Rural

Data de Nascimento / /

VARIAVEIS SOCIO ECONOMICAS E SOCIO DEMOGRAFICAS

1 Idade: 2 Sexo: 0( ) masculino 1( ) feminino
3 Raca/Cor (autoreferida):( ) 0.Amarelo ( ) 1.Branco ( )2.Negro ( ) 3.Pardo
Escolaridade: 0. () poés-graduacgéo; 1. ( ) ens. superior completo 2. ( ) ens. superior

incompleto 3. ( ) 2°. grau completo (ens. médio) 4. ( ) 2°. grau incompleto 5. ( ) ensino fund
completo (1° grau) 6. ( ) ensino fund incompleto ( ) 7. analfabeto

4 Quantos anos estudou:
5 Ocupacgao Atual:

( ) 0.Desempregado Tempo de desemprego em anos._ Ocupacéo
anterior:

( ) 1.Empregado Qual a sua ocupacao atual: Ha quanto tempo esté nessa
ocupagao (em anos): Se empregado, 0. ( ) Trabalha por conta prépria

1. () Trabalha com carteira assinada

() 2.Aposentado ( ) Tempo de aposentadoria em anos

() 3. nédo trabalha

Se néo trabalha, qual principal motivo? 0. ( ) Dona de casa / cuida da familia e se dedica aos
afazeres domésticos 1. ( ) Esta procurando, mas ndo consegue encontrar trabalho 2. ( )
Estudos 3. ( ) Outro Qual?
6 Possui renda propria: ( ) 0.Sim ( ) 1.Nao

7 Qual arenda familiar em salarios minimos: (0)=1 (1 )<1 (2)1a2 ( 3)3oumais
8 Numero de pessoas que residem no domicilio com vocé:
9 Estado Civil: ( ) 0.Solteiro ( ) 1l.Casado ( ) 2.Viavo ( ) 3.Divorciado ( ) 4.Unido
Estével

10 Possui filhos: ( ) 0.Sim () 1.N&o

11 N° de Filhos:
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12Recebe algum tipo de beneficio do governo? 0 ( ) ndo 1. ( ) sim Se SIM, 0. ( ) vale gas

1. ( ) bolsa familia

VARIAVEIS DE ESTILO DE VIDA

13 Pratica atividade fisica regularmente (pelo menos 2x/semana): ( ) 0.Sim ( ) 1.Nao
Qual o tipo de atividade fisica?:
14 Em relacdo ao habito de fumar vocé é:
() 0.N&o fumante

() l.Fumante Qual o tipo de fumo?: Quantos cigarros ao
dia?:

( ) 2.Ex fumante O que fumava?: Durante quanto tempo fumou?: Parou
quando?:

15 Em relagdo ao habito de consumir bebida alcoodlica vocé:
() 0.N&o consumo

( ) 1.Consumo Que tipo de bebida
consome?:

Quanto copos (200ml) consome por semana: Ha quanto tempo consome
(anos)?:

( ) 2.J4& consumi. Com que freqiiéncia consumia?: Por quanto anos
consumiu?:

Que tipo de bebida consumia:

VARIAVEIS DE CONDICOES DE SAUDE

15 Possui Hipertensédo Arterial: ( )0.Nao ( )1.Sim Qual medica¢do?
16 Possui Diabetes: ( ) 0.Ndo ( ) 1.Sim Qual tipo: Qual medicacéao?
17 Possui Doenca Renal: () 0.Nado ( ) 1.Sim Qual: problema: Qual medicacao?

18 Possui problemas cardiovasculares (infarto/angina/arrtmia): ( ) 0.Nao ( ) 1.Sim

19 Outros familiares com doenca cardiovascular: ( ) 0.Nado ( ) 1.Sim Quem?

20 Possui doenca hepatica: ( ) 0.Nao ( ) 1.Sim Qual:

21 Jateve Acidente Vascular Encefélico: ( ) 0.Nao ( ) 1.Sim Quantos:

22 Jateve Sindrome de Ovérios Policisticos( ) 0.Nado ( ) 1.Sim Tempo:

23 Possui Doenga Pulmonar (asma/tuberculose/bronquite/pneumonia/enfisema): ( ) 0.Nao
( )1.Sim

24 Possui alguma infeccédo sistémica: ( ) 0.Ndo ( ) 1.Sim Qual:

25 Usa medicamentos hiperglicemiantes (Corticosteréides, betabloqueadores,
diuréticos): ( )0.Nao ( )1.Sim

26 Usa outros medicamentos néo citados: ( ) 0.Nao ( ) 1.Sim

Quais:

Com que frequéncia usa: Com que finalidade: Tempo de
uso:
27 Tem alergia: ( ) 0.Nao( ) 1.Sim A qué:

VARIAVEIS DE CUIDADOS COM A SAUDE

28 Data da ultima consulta médica:

() 0.Ha menos de 6 meses () 1.De 6 meses a 12 meses () 2. HA mais de 12
meses

29 Motivo da ultima consulta: () 0.Prevencao de doengas () 1L.Tratamento

Tipo de servigo ao ir ao médico: 0. ( ) publico 1. ( )privado 2. ( )convénio 999. ( )ndo sabe

30 Mede presséo arterial regularmente? ( )0.Sim ( ) 1.N&o

31 Mede glicose regularmente?: ( ) 0.Sim () 1.Nao
32 H4 quanto tempo realizou exames de sangue?

VARIAVEIS DE ATENCAO ODONTOLOGICA
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33 Jafoi ao dentistaalgumavez navida? ( )0.Sim ( ) 1.Néo

34 Quando foi sua Ultima ida ao dentista? (més eano): /|

Quando foi sua ultima ida ao dentista? () 0.Ha menos de 6 meses ( ) 1.De 6 meses a 12
meses () 2. HA mais de 12 meses 999. ( ) Nao se aplica

35 Motivo da dltima visita: ( ) 0.Prevengdo ( ) 1.Tratamento

36Tipo de servico ao ir ao dentista: 0. ( ) publico 1. ( )privado 2. ( )convénio 999.( )ndo

sabe

37Fez restauracdo nos Ultimos 12 meses? 0 ( ) ndo 1.( )sim

38Fez extracao nos ultimos 12 meses? 0 ( ) ndo 1.( ) sim

39Fez limpeza nos dentes nos Ultimos 12 meses? 0 ( ) ndo 1.( )sim

40Fez procedimento de urgéncia nos dentes nos ultimos 12 meses? 0 ( ) ndo 1. ( )sim
41Fez prétese nos Ultimos 12 meses? 0 ( ) ndo 1. ( ) sim

42 Recebeu alguma orientacdo sobre higiene bucal: ( ) 0.Sim ( ) 1.Néo
43Frequéncia de escovagao: 0. ( )1x/dia 1. ( )2x/dia 2. ( )=3x/dia 999. ( )ndo se aplica

44 Faz uso do fio dental diario? ( ) 0.Sim Quantas vezes ao dia: ( ) 1.Nao

45 Ja fez algum tratamento de gengival/limpeza recentemente? ( ) O.Nao ( ) 1.Sim Ha
quanto tempo: 46 Ja perdeu algum dente: ( )0.Nao( ) 1.Sim

44 Por que perdeu os dentes: ( ) 0.Carie ( ) 1.Doenga Periodontal ( ) 2.0utros ( )
3.Cérie e DP

450 senhor (a) considera que necessita de tratamento odontoldgico atualmente?

0.( )Nao 1.( )Sim, Qual?
46 Como o (a) senhor (a) classifica a satde de sua boca?

0. ( )Excelente 1. ( )MuitoBoa 2.( )Boa 3.( )Regular 4.( )Ma
MEDIDAS: _SINAIS VITAIS/ ANTROPOMETRIA /EXAMES LABORATORIAIS:

PA 1|PA 2 | P(pm) |FR CA Peso Altura IMC
(mm/Hg) (mm/Hg) (ipm) (cm) (k@) (cm) Kg/m?
EXAME/TIPO DATA DO EXAME DATA COLETA DOSAGEM/RESULTADO

Triglicerideos

HDL Colesterol

Glicemia de jejum

Colesterol total

LDL Colesterol

HBA1C

PCR

DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA
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NCEP/ATP (Quantidade de | IDF (Quantidade de componentes: )
componentes: )

Obesidade

( ) 0.N&o ( ) 1.Sim ( ) 0.N&o ( ) 1.Sim

Assinatura/Carimbo




APENDICE C - Exame clinico periodontal

FICHA DE EXAME CLINICO
N" ] ]

[Nome:

[Data de coletq] [

[Diagndstico da doenca periodontal:

[Data de nasciment] [ | [Examinador

| [Idade aprox em anos
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IR-H Prorunaioaqe ae Sonaagem
DENTE} E

naice ae Sangramenfo

NIC

disto-v | médio-v | mésio-v | disto-l | médio-I | mesio-l | disto-v | médio-v | mésio-v | disto-l | médio-l | mesio-I

disto-v

medio-v | mésio-v | disto-I | medio-I

mesio-|

disto-v

médio-v

mesio-v | disto-I

medio-|

mesio-|

L/

16

1o

17

13

1z

1T

21

L

23

24

29

26

Z/l

37

36

30

37

33

SC

31

4l

47

43

7z

45

46

4l

Nomenclatura dentéria segundo o sistema FDI.

Nota: A aproximacéo da idade segue o seguinte critério: até 6 meses aproxima para a idade anterior; acima de 6 meses aproxima para a idade seguinte.
E: existéncia de dentes: x= presente

IR-H: indice de recessdo (+)ou hiperplasia(-) (mm)

Profundidade de sondagem nas faces disto-vestibular, médio-vestibular, mésio-vestibular, disto-lingual, médio-lingual e mésio-lingual (mm)

indice de sangramento nas faces disto-vestibular, médio-vestibular, mésio-vestibular, disto-lingual, médio-lingual e mésio-lingual : 0=ausente; 1=presente
NIC: nivel de insergéo clinica nas facesdisto-vestibular, médio-vestibular, mésio-vestibular, disto-lingual, médio-lingual e mésio-lingual (mm)

IP: indice de placa nas faces vestibular, lingual, mesial e distal: 0=ausente; 1=presente
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Review quastion
Is there an association batwean saverity of penodontibs ard metabolc syndromae?

Searches

The ebaciromnec besas usad will be: Latin Amercan and Caribbean Healih Scencas Litsralure dalabass
(LILACS), Scopug, Web of Science, MEDLINE #iraugh PubMed, and Embase. In addilien Lo retriaving the
records in the databases, referonces lo aach amcle ndudec n the fulltext review will be nated to identify athar
patantial studias, 'Wae wik explora tha gray ltersture using ProQuest Dissedtations and Thasas Fulliaxt
dalabasa, The saarch for the stutes wil be parfoemed in packod of January 2021, inchuding srticles putdahed in
any pariod and presenting the ful content. There wil no restriction on the kanguage used.

Types of study to be included

Crassaectional case=control and cohort studies, carriad o in individusls aged 18 yaars or oldar, will ba
incduded in this review 1o (rvestigale the essociation batwean saverlly of patiadantilis and metsoche syrdrame,
Casa reparts and dirical trisls will be exduded.

Condition or domain being studied

Periodontitis and matabole syndroma ara mubitactorial dseasas wan high workdwida pravalence, Matabobc
syrdrome s defined 88 having al least hree cardiovascular risk lactiors, These factors induce waist
cireumference (NC), high fasting Hood ghucess, high systalic blood pressure [BP), high tiglycarids (TG) levels
anc HOL chojesteral levels, Pericdontal cissase s a chranic irfammatory dsease caused by dental plague
tatdm on woth surface and prasents parkaos of activity and and guisscence, Chnicaly, Mis dsease s
axpressed by an inflammatory process with he pressnce of scema, rednsss end gingva blesdinrg, with
reabsorption of the alveolar bane tissue, destruciion of the root camentum and pedodental ligament. Severe
pariodontts is the sath moast provallant condilion in $he warld, and #t is capablle of raducing quality of #e of
paople affectad by i,

I is known that in the process of periodantal inflemmation, oral bactsria and its sub procucts can reach the
circulatory sysiem, pramotirg the systemo spread of inflammatory madiators, With the increass in the
production of mese circulatng metabalses, periodontits could Increase me inflammatary bad Influssrcing the
development of the Metabaic Syndramea,

Participants/population
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The study populaton must include individuals over the age of 18 years, R wil be exduded fom the review
scfection, studies whose the popudation consists axdlusively of children or adodesconts, survay contaning
Individuals diagnosad with gnglvitis ocdly, and studies carmed out an animal models,

Intervention(s), exposure{s)

hdividuals dagnosed accarding with periodonits and dferent levels of saverity. Orlly studios with cloar
dafirtons regarding dagnosis ( avabuation wil be ndudod,

Comparator{s)icontrol
Comparizon groups wil be construcied based on the absence of perisdordiss or dilfferent levels of severity.

Main outcome(s)

Mstabalic syndrome will ba inchuded as an cutcome. It will ke adoptad speciic critana or guidelnas defining
matabolc syndrome (8,0 WHO | the Nasonad Cholestercl Education Progran's Adult Traatment Panel |l raport
=ATP 11 o the Inlémabonal Digoetes Federation JOF definiton), Individusks wil be dassifad 8s having Mels I
they have lhree or mare of the fallowings comaonents changed: elovatad BP; elevied 7G| low HDLC,
impaired fasting glucoses ; and ddavatac walst circumforsnce (WC) .

Measuras of effect
Pravalence raso Risk Relatve/Odds Rata ane Canfidance Intervels

Additionall outcome(s)
MNone

Moasures of effoct
Not applicabie

Data extraction (selection and coding)

The selaction of artides wit be camed out by two reviewers indepandently. nitially through the reacing of the
tithe and abetract und keter through e complets reading of the artiches. Disagreemarts wil be resclved by a
third raviewer,

Dasa axtraction wil alsa be camiad out by two revewers ingepencanty, n an Exced spreadsheet and the
Infarmation wil be confronted at the end, The dala extractec from the studies will be authorship, year of
publication, country of study, typs of study, sampls size, age of partiopants, quantilstive by sex, oriteris for
periodantits diagncsis, number of subjects diagnased with pericdantitis, periodantal examiration peotocel.
clinical measurez of aral conaition snd matababs syndrams, number of subjects dagnased with metabolic
syndrome, cortrolied variables, statsscal snalysis and man findings.

Rigk of bias (quality) assessment

Al studies that meet the algivd#y crtana wil have their methodological quality assessed, The methodolag cal
quality will be evaluated by two resgarchors indepandontly and the comparad, Disagreements between the
regearchers reviawing the papess will be rasched by discussion anc the involvameant of a tird review author,
where necessary. For this purpose, e NewcastieOtiaws svabustion scale, which consists of answenng fve
questions for each specific stucy design, will be usad, Each answaer penerates a poirt on the scale, which
resulis in & variabon of 0 1o 5 points, Studes with ane and two points will be consdered of low quabty and
sludies witn thrae 1o Bvs polnts as ligh qualty, Only sludies that oblam ves of mons poinls will bs included in
the data anabss.

Strategy for data synthesis

The qualtative synthesis wil be camied out ana the infarmataon will be presented in a 1able with the
charactanstes of tie studas [ participants, Quantitalive synibasis: meta-andlyss will ba parformsd using
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random effects method. Numerical vanades should be extracled from each siudy for subseguent motasanalyss
cafoudation, Tharefare, it will be nacessary %o extract numenical infarmalion regarding: number of indivwduals n
sach group, and mean and standard ceviation or association measures, from ail Inchuded studes,

The Cdds Rafios, and 55% confidence intervals, wil be ablained with fcec and random effects metas=analysis
usng e DarSimonian=Lara method and the forest plot graph, Cohorl study finaings roported as relatve rsk or
cross-gectonal study indings reported as prevalence ratio wit be convanad to an ockls raso according 1o
crileria definad by Zhang (Zhang & Yu, 1988).

To avaluate the statistical notaraganeity of tha data used for the meta=analysis, the x* test (p <0,10) and the
Higgns and Thompson I {F) wil be used. In order 1o dentify the magnitude of data Inconsstancy, he I score
will be used P vabues above 50% represented high incensistency, vallues of 25% o 50%, moderate
inconsistency and I value |ess than 25% low inconsistency (Hagins & Thompson, 2002.We wil, # possible,
assess the presence of publication biss using funndd plot visual mapection and Egger's 13t weh & statistioal
significarca of p <10 (Egger & Altman, 2001, Egger, Davey Smith, Scnekler, & Mindar, 1987), akng with the
Galloraith graphic for evaluation of helerogenety (Dinnes, Deeks, Kitby, & Roderick, 2005) lo evabiate the
doba] assooation measurement, Data analysis wil be performed vsing the sintatica] package STATAR varsion
16.1.

Analysis of subgroups or subssts

The resulis will be stratified by criferia used for metabolic syndrofme diagnosis and If § is possitle, pericdonial
examnasan pratosal,
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Material suplementar S1: Checklist PRISMA
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Title: Association between severity of periodontitis and metabolic syndrome: a
systematic review with metanalysis

Section and Item | Checklist item Reported
topic # on page
Title
Title 1 Identify the report as a systematic review. 36
Abstract
Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist NA
(table 2).
Introduction NA
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the 26
context of existing knowledge.
Objectives 4 Provide an explicit statement of the 25
objective(s) or question(s) the review
addresses.
Methods 26
Eligibility criteria | 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for 26
the review and how studies were grouped for
the syntheses.
Information 6 Specify all databases. registers. websites. 26
sources organisations. reference lists and other
sources searched or consulted to identify
studies. Specify the date when each source
was last searched or consulted.
Search strategy | 7 Present the full search strategies for all 89
databases. registers and websites. including
any filters and limits used.
Selection 8 Specify the methods used to decide whethera | 26
process study met the inclusion criteria of the review.

including how many reviewers screened each
record and each report retrieved. whether they
worked independently. and if applicable.
details of automation tools used in the process.
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Data collection
process

Specify the methods used to collect data from
reports. including how many reviewers
collected data from each report. whether they
worked independently. any processes for
obtaining or confirming data from study
investigators. and if applicable. details of
automation tools used in the process.

27

Data items

10a

List and define all outcomes for which data
were sought. Specify whether all results that
were compatible with each outcome domain in
each study were sought (e.g. for all measures.
time points. analyses). and if not. the methods
used to decide which results to collect.

27

10b

List and define all other variables for which
data were sought (e.g. participant and
intervention characteristics. funding sources).
Describe any assumptions made about any
missing or unclear information.

27

Study risk of
bias
assessment

11

Specify the methods used to assess risk of
bias in the included studies. including details of
the tool(s) used. how many reviewers
assessed each study and whether they worked
independently. and if applicable. details of
automation tools used in the process.

27

Effect measures

12

Specify for each outcome the effect
measure(s) (e.g. risk ratio. mean difference)
used in the synthesis or presentation of
results.

27

Synthesis
methods

13a

Describe the processes used to decide which
studies were eligible for each synthesis (e.g.
tabulating the study intervention characteristics
and comparing against the planned groups for
each synthesis (item #5)).

27

13b

Describe any methods required to prepare the
data for presentation or synthesis. such as
handling of missing summary statistics. or data
conversions.

26

13c

Describe any methods used to tabulate or
visually display results of individual studies and
syntheses.

27

13d

Describe any methods used to synthesise
results and provide a rationale for the
choice(s). If meta-analysis was performed.
describe the model(s). method(s) to identify

27
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the presence and extent of statistical
heterogeneity. and software package(s) used.

13e | Describe any methods used to explore 28
possible causes of heterogeneity among study
results (e.g. subgroup analysis. meta-
regression).
13f Describe any sensitivity analyses conducted to | 28
assess robustness of the synthesised results.
Reporting bias 14 Describe any methods used to assess risk of 28
assessment bias due to missing results in a synthesis
(arising from reporting biases).
Certainty 15 Describe any methods used to assess 28
assessment certainty (or confidence) in the body of
evidence for an outcome.
Results 36
Study selection | 16a | Describe the results of the search and 92
selection process. from the number of records
identified in the search to the number of
studies included in the review. ideally using a
flow diagram (see fig 1).
16b | Cite studies that might appear to meet the 93
inclusion criteria. but which were excluded.
and explain why they were excluded.
Study 17 Cite each included study and present its 93
characteristics characteristics.
Risk of bias in 18 Present assessments of risk of bias for each 96-97
studies included study.
Results of 19 For all outcomes. present. for each study: (a) 40 - 41
individual summary statistics for each group (where
studies appropriate) and (b) an effect estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval).
ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis. briefly summarise the 40-41
syntheses characteristics and risk of bias among
contributing studies.
20b | Present results of all statistical syntheses 43-44

conducted. If meta-analysis was done. present
for each the summary estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval)
and measures of statistical heterogeneity. If
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comparing groups. describe the direction of the
effect.

20c | Present results of all investigations of possible | 102,
causes of heterogeneity among study results. | 105 —
107.
20d | Present results of all sensitivity analyses 105
conducted to assess the robustness of the
synthesised results.
Reporting 21 Present assessments of risk of bias due to 41-42
biases missing results (arising from reporting biases)
for each synthesis assessed.
Certainty of 22 Present assessments of certainty (or 41-42
evidence confidence) in the body of evidence for each
outcome assessed.
Discussion
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results 52
in the context of other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence 54 -55
included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review 54-55
processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice. | 55
policy. and future research.
Other information
Registration and | 24a | Provide registration information for the review. 79
protocol including register name and registration
number. or state that the review was not
registered.
24b | Indicate where the review protocol can be 79
accessed. or state that a protocol was not
prepared.
24c | Describe and explain any amendments to 79
information provided at registration or in the
protocol.
Support 25 Describe sources of financial or non-financial 81

support for the review. and the role of the
funders or sponsors in the review.
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Competing 26 Declare any competing interests of review 82
interests authors.
Availability of 27 Report which of the following are publicly
data. code. and available and where they can be found:
other materials template data collection forms; data extracted
from included studies; data used for all
analyses; analytic code; any other materials
used in the review. 81

From: Page MJ. McKenzie JE. Bossuyt PM. Boutron I. Hoffmann TC. Mulrow CD.
Shamseer L. Tetzlaff IM. Akl EA. Brennan SE. Chou R. Glanville J. Grimshaw JM.
Hroébjartsson A. Lalu MM. Li T. Loder EW. Mayo-Wilson E. McDonald S. McGuinness
LA. Stewart LA. Thomas J. Tricco AC. Welch VA. Whiting P. Moher D. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ. 2021 Mar

29;372:n71.

For more information visit: www.prisma-statement.org
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Material suplementar S3: Estratégia de busca

Pubmed ((((((((periodontitis[Title/Abstract]) OR 282 artigos
(periodontitisfMeSH Terms])) OR (periodontal
diseases[MeSH Terms])) OR (periodontal
diseases[Title/Abstract])) OR (chronic
periodontitis[Title/Abstract])) OR (chronic
periodontitisfMeSH Terms])) OR (diseases,
periodontal[MeSH Terms])) OR (diseases,
periodontal[Title/Abstract])) AND
((((((((metabolic syndrome x[MeSH Terms])
OR (metabolic syndrome x[Title/Abstract]))
OR (metabolic syndrome[Title/Abstract])) OR
(metabolic syndrome[MeSH Terms])) OR
(abdominal obesity metabolic
syndrome[MeSH Terms])) OR (abdominal
obesity metabolic syndrome[Title/Abstract]))
OR (syndrome, metabolic[Title/Abstract])) OR
(syndrome, metabolic[MeSH Terms]))

#1 (((((((periodontitis[Title/Abstract]) OR 102.479
(periodontitisfMeSH Terms])) OR (periodontal | artigos
diseases[MeSH Terms])) OR (periodontal
diseases[Title/Abstract])) OR (chronic
periodontitis[Title/Abstract])) OR (chronic
periodontitisfMeSH Terms])) OR (diseases,
periodontal[MeSH Terms])) OR (diseases,
periodontal[Title/Abstract])

#2 (((((((metabolic syndrome x[MeSH Terms]) OR | 64.414
(metabolic syndrome X[Title/Abstract])) OR artigos
(metabolic syndrome[Title/Abstract])) OR
(metabolic syndrome[MeSH Terms])) OR
(abdominal obesity metabolic
syndrome[MeSH Terms])) OR (abdominal
obesity metabolic syndrome[Title/Abstract]))
OR (syndrome, metabolic[Title/Abstract])) OR
(syndrome, metabolic[MeSH Terms])

Lilacs (tw:((tw:(periodontitis)) OR (tw:(periodontal 28 artigos
diseases)) OR (tw:(chronic periodontitis)) OR
(tw:(diseases, periodontal)))) AND
(tw:((tw:(metabolic syndrome x)) OR
(tw:(metabolic syndrome )) OR (tw:(abdominal
obesity metabolic syndrome)) OR
(tw:(syndrome, metabolic))))

#1 (tw:(periodontitis)) OR (tw:(periodontal 5.321 artigos
diseases)) OR (tw:(chronic periodontitis)) OR
(tw:(diseases, periodontal))

#2 (tw:(metabolic syndrome x)) OR (tw:(metabolic | 3.600 artigos
syndrome )) OR (tw:(abdominal obesity
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metabolic syndrome)) OR (tw:(syndrome,
metabolic))

EMBASE,Medline

(‘periodontitis’/exp or 'periodontitis:ti,ab

or 'periodontal disease'/exp or 'periodontal
disease':ti,ab or ‘chronic periodontitis'/exp

or 'chronic periodontitis:ti,ab) and (‘metabolic
syndrome Xx'/exp or 'metabolic syndrome
X'":ti,ab or 'metabolic syndrome':ti,ab

or 'syndrome X, metabolic':ti,ab or ‘abdominal
obesity metabolic syndrome':ti,ab)

473 artigos

#1

‘periodontitis’/exp OR 'periodontitis':ti,ab OR
'‘periodontal disease'/exp OR 'periodontal
disease':ti,ab OR 'chronic periodontitis'/exp
OR ‘chronic periodontitis':ti,ab

124.354
artigos

#2

‘metabolic syndrome x'/exp OR 'metabolic
syndrome X':ti,ab OR 'metabolic
syndrome':ti,ab OR 'syndrome X,
metabolic":ti,ab OR 'abdominal obesity
metabolic syndrome':ti,ab

109.477
artigos

WEB OF SCIENCE

#1 AND #2

545

#1

TOPIC: (periodontitis) OR TOPIC: (periodontal
diseases) OR TOPIC: (chronic

periodontitis) OR TOPIC: (diseases,
periodontal)

50.502
artigos

#2

TOPIC: (metabolic syndrome

X) OR TOPIC: (metabolic

syndrome) OR TOPIC: (abdominal obesity
metabolic syndrome) OR TOPIC: (syndrome,
metabolic)

130,257

CAPES

periodontal disease AND metabolic Syndrome

236 artigos

SCOPUS

( (TITLE-ABS-KEY ( periodontitis) OR
TITLE-ABS-KEY ( periodontal AND disease )
OR TITLE-ABS-KEY ( chronic AND
periodontitis) OR TITLE-ABS-KEY (
diseases, AND periodontal ))) AND ((
TITLE-ABS-KEY ( metabolic AND syndrome
AND x) OR TITLE-ABS-KEY ( metabolic
AND syndrome ) OR TITLE-ABS-KEY (
syndrome,metabolic) OR TITLE-ABS-KEY (
abdominal AND obesity AND metabolic
AND syndrome ) ) )

522 artigos

#1

( TITLE-ABS-KEY ( periodontitis) OR TITLE-
ABS-KEY ( periodontal AND disease ) OR
TITLE-ABS-KEY ( chronic AND periodontitis )

101.101
artigos
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OR TITLE-ABS-KEY ( diseases, AND
periodontal ) )

#2

( TITLE-ABS-KEY ( metabolic AND syndrome
AND x) OR TITLE-ABS-KEY ( metabolic
AND syndrome ) OR TITLE-ABS-KEY (
syndrome,metabolic) OR TITLE-ABS-KEY (
abdominal AND obesity AND metabolic
AND syndrome ) )

141.398
artigos

PROQUEST

("Diseases, Periodontal" OR "Chronic
periodontitis” OR Periodontitis OR
"Periodontal Disease™) AND ("metabolic
syndrome" OR "metabolic syndrome x" OR
"syndrome, metabolic" OR "abdominal obesity
metabolic syndrome™)

27 artigos

#1

"Diseases, Periodontal" OR "Chronic
periodontitis" OR Periodontitis OR
"Periodontal Disease"

184 artigos

#2

"metabolic syndrome" OR "metabolic
syndrome X" OR "syndrome, metabolic" OR
"abdominal obesity metabolic syndrome"

739 artigos




Material suplementar S4: Fluxograma

c
2
=
]
=
=
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=

Screening

Included

92

Identification of studies via databases

Identification of studies via other methods

Records identified from databases (n
= 2.133): Pubmed (n=282), Embase
(n = 473), Lilacs (n= 28), Scopus (n=
522), Web of Science (n=545), Capes

!

Records screened

(n=1516)

Reports sought for retrieval

(n=51)

Reports assessed for eligibility

(n=46)

Studies included in review (n =14)

Records removed before screening:

Records identified from references list of
included studies and reviews and
forward citation searching (n = 198)

v

D

> Duplicate  records removed
(n=617)
» | Records excluded
(n =1465)
Reports sought for retrieval

| Reports not retrieved

(n=5) (n=0)

Reports excluded:

Did not assess severity of Reports assessed for eligibility
—| periodontitis (n = 19) (n=0)

Periodontitis as outcome (n = 5)

Other reasons (n=8)

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/




Material suplementar S5: Quadro sintese das caracteristicas gerais dos estudos incluidos

93

Autor (ano de Pais do Populacao de Critério diagnéstico da Critério
ublicaco) estudo/continente Tipo de estudo estudo/ Amostra Idade Periodontite (tipo de diagnéstico da
P ¢ recrutamento exame) MetS
Japoneses-
brasileiros / -
) Média 57
Borges et al. Brasil/América Transversal C_omumdade 318 anos CPI - (OMS, 1997.) NCEP ATP Il
(2007) japonesa- (+12.5) (Exame bucal parcial)
brasileira em -
Bauru
. Adultos / A partir
D'Aluto et al EUA/América Transversal Domicilio dos 13677 de 18 AAP 2007 : IDF 2005
(2008) . (Exame bucal parcial)
participantes anos
_ Adultos /
Benguigui et | o ca/Europa | Transversal Hospital 255 35-74 AAP 2007 NCEP-ATP il
al. (2010) . . anos (Exame bucal completo)
Universitario
Adultos / .
Perda 0ssea alveolar
Centro de _
_ estudos do idade Nenhuma/leve= 1-2mm
Nesbit et al. EUA/América Transversal Baltimore 200 média: Mod/grave_— -4 mm NCEP ATP Il
(2010) I Grave= 25m
Longitudinal 56.8+12.7 L
(Exame radiografico
Study of completo)
Aging P
Individuos em
tratamento de I,d "’Fde : , .
Chen LP etal China/Asia Transversal hemodialise / 253 meédia de | Periodontal disease mdex NCEP ATP Il
(2011) Iy 58.8( (Exame bucal parcial)
Clinica de +0.8)

hemodidlise
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Leve/sem periodontite: PS
ou NIC <3

Fukui N et al Japao/Asia Transversal | | acutos] | 6421 | 3477 | MM ouNICmoderate: | \oeo oy,
(2012) P Ermorosa PS ou NIC 4 to 5 mm; e 3)
P PS ou NIC; grave =26 mm
(exame bucal completo)
LaMonte et al Mulheres Pos Critério OsteoPerio
(2014) ' EUA/América Transversal | menopausadas 657 50-79 (Exame bucal e NCEP ATP Il
/ Clinica radiogréfico completo)
Idosos com 80
anos /
Minagawa et a A Comunidade AAP 2007 IDF Japonés
al. (2015) JapaolAsia Transversal do estudo 234 80 anos (Exame bucal completo) modificado
estudo de
Niigata
. Adultos / Gomes-Filho, 2007
Gog?e(sz-glllgg) | Brasil/América Transversal Servigos de 419 %':rlw?so AAP 2007 NCEP-ATP I
' saude publica (Exame bucal completo)
Adultos / NECP-ATP Il
Pham T (2018) Vietnd/Asia Transversal Clinica 412 50-78 CDC-AAP 2012 _IDF
. o anos (Exame bucal completo) Joint Interim
universitaria
Statements
Bandiwadekar TP Adultos / 35-74 CPI
et al. (2020) India/Asia Caso-controle Hospital 200 anos (Exame bucal parcial) NCEP ATP Il
Campos et al Adultos / 35.55 Tonetti et al 2018
(2020) Brasil/América Caso-controle Hospl_ta}l _ 488 anos AAP 2018 IDE/AHA/NHLBI
Universitario (Exame bucal completo)
: Adultos / A partir
Gomes-Filho et Brasil/América Caso-controle Servicos de 870 de 18 AAP 2007 : AHA/NHLBI
al (2020) - o (Exame bucal parcial)
salde publica anos
Adultos / ~
Li et al. (2020) China/Asia Transversal Comunidade 163 3r-78 _ Extensdo da perda de IDF
anos insercdo mimina de 3mm

local
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(moderada: 33 a 67%;
grave:> 67%)
(Exame bucal completo)

CPI — indice periodontal comunitario; OMS — Organizacdo mundial de satde; Program Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP Iil); AAP - American Academy of
Periodontology; IDF - IDF- International Diabetes Federation; CDC/AAP- Center for Disease Control and Prevention/ American Academy of Periodontology; -

AHA/NHLBI - American Heart Association and the National Heart, Lung, and Blood Institute
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Material suplementar S6: Avaliagdo qualitativa de estudos transversais segundo Newcastle - Ottawa: Quality Access Scale

adaptado para estudos transversais.

ESTUDOS TRANSVERSAIS

SELECAO COMPARABILIDADE RESULTADO
Representatividade Tamanho da Nao Definicao de Andlise de controle Avaliacédo do Testes
AUTOR/ANO da amostra amostra respondentes/ exposicéo variavel resultado estatisticos Total
perdidos
BORGES et al * * * *% * *% *
9/10
2007
D'AIUTO et al. * * *x * *k *
- 8/10
2008
BEI;IUGLZJ(I)?([)JI et % * _ *k * i * 8/10
NES;B(I)':[Oet al. } ) _ * * *% * 5/10
CHEN et al. 2011 - - - *x * ** * 6/10
FUKUI et al. % % ok * *k *
- 8/10
2012
LAMONTE et al. * * * ** * *k *
9/10
2014
MIN;I\GZ%\i\/SA et * * * *k * *x * 9/10
G%I:/I;Sélglll_: © * * * *k *k * * 9/10
PHAM, T. 2018 * - - *%k * *k % 7110
Ll et al. 2020 - - - * * *x * 5/10
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Material suplementar S7: Avaliacdo qualitativa de estudos caso-controle segundo Newcastle - Ottawa: Quality Access Scale

adaptado para estudos caso-controle

ESTUDOS DE CASO-CONTROLE

SELECAO COMPARABILIDADE EXPOSICAO
AUTOR/ANO Definigé&o Representatividade Selecéo de Defi;ei}géo Comparabilidade de Verificago d'\gevser?i(lgii;;ggoggrsa Ta;(;ode Total
do caso da amostra controles controles casos e controles casos e controles resposta
BANel?i;/IY,’-Z\EEOKAR * * * * * * * - 7/10
GOM;S;;IZLOHO et * * * * * * * - 7/10
CAMI;(())ZSO etal. . . i N * * * - 6/10




98

Material suplementar S8: Forest plot da odds ratio bruta da sindrome
metabdlica segundo gravidade da periodontite (antes da remocéo dos outliers).

A- periodontite leve; B- periodontite moderada; C -periodontite grave.

C- Severs perodontis

Cruse Odds Rtk Weight
with 95% CI (%)

LaMonte etal (2014){a) = 123] D82, 164] 646
LaMonse etal (2014) {b) o] 108] D60, 156] 542
Campos &1 al, (2020) ER 314 229, 399 &N
Sandmadekar et 3l (2020) B 2629|2676 2982 527
D'ALto et ai {2008) B 268] 245 291 654
Gomes-Fiho atal (2020) (b) H 233] 186, 280] 643
Gomes-Fiho et al (2020 (d) B 235] 180, 280] 644
Fukul et al {2012) (b) 5 1.73] 148, 198] ©53
Fukui et at {2012) (d) m 156] 137, 1.75] 655
Borges et al {2007) = 208] 107, 31) 5%
Minagawa et 3l (2015) 8D 383 261, 506) 568
Gomes.Filho et al (2016) (b) 0% 109] D93, 125 £56
Gomes-Filho et al. (2016) (d) 0w 110] 097, 123] 636
Lietal (2020 | | 207| 123, 291 612
Pham (2018) 1 404] 339, 469] 629
Benguigul &1 al. (2010) = 277 194 360] 613
Overall ] 3861 217, 438
Heterogeneity v =246 1' =98.98% H =973
Test of & = 6 O[15) = 1469.01, p=0.00
Testot€=0z=8.85 p=000
0 10 20 30
Rangom-effects DerSimonian-Lasa mooe

Crude Odds Ratio  Weight
A - Mild periodontitis with 95% CI (%)
Chen et al. (2011) —M——— 207[1.28, 286) 47.32
Pham (2018) —8— 0.05(0.35, 1.55) 5268
Overall e ———— 148(0.38, 2,58)
Heterogeneity: 1 = 0.50, I' = 79.64%, H = 4.91
Testof 6, = 8;: Q(1)=4.91, p=0.03
Testof8=0:2=265 p=00

0 2 3
Random-effects DerSimonian-Laird model
Crude Oods Rato  Weight

B- Moderate penodontitis wen 55% CI (%)
LaMonte et & (2014) (c} | | 089] 048 130] 654
Latdonte &1 & (2014) (@) n 086] 043, 129 642

Campos &1 3t (2020) |
Bandwadekar et al (2020)

DARiD €t 3l (2006} ]
Gomes-Filho et al. (2020) (3) |
Gomes-Filho et al. (2020) c) m
Fusoul f al. (2012) (a) io)
Fusul et al {20125 (c) )
Borges et al. (2007) =
Minagawa &t 3l (2015)
Gomes-Fitho et al (2016) (%)
Gomes-Filno et al. (2016} (cj

=
B
Lietal (2020) -
]
-
<

]

Pham (2018)
Benguigul et al. (2010}

Ovenall

Heteropenety 1 =072, 1 =9763% H =42 1t
Testof & =6: Q(19) = 63159, p=000
Testot6=0 z=9.16 p=000

11| 167, 255 650
1416 1268, 1564] 387
234 223, 245 €92
202 159, 249] 544
223 1.78, 268 6547
144 127, 161] 688
1241 108, 140] 589
098] 048, 148] 537
2371 151, 323 547
0961 079, 113 688
095 080, 110 €89
155] 073 237] 558
1681 111, 225 622
198] 115 281 556

205] 161, 248

Random-effects DerSimonian-Laird mode!
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Material suplementar S9: Forest plot da odds ratio bruta da sindrome
metabdlica segundo gravidade da periodontite (antes da remocé&o dos outliers).
D- periodontites moderada e grave

Crude Odds Ratio  Weight
D- Moderate-severe periodontitis with 95% ClI (%)

LaMonte et al. (2014) (e) 088 047, 1.29] 1272
LaMonte et al. (2014) (f) 096 057, 135 1273
Campos et al, (2020) ] 223[ 181, 285 127
Nesbit et al. (2010) = 312 233, 391] 1245
Bandiwadekar et al. (2020) - 1722[1576, 1868] 11.63
Chen et al. (2011) [ | 321 254, 3.88] 1255
Borges et al. (2007) | 1.11[ 0861, 1.81] 1267
=

Minagawa et al. (2015) 224 156, 292] 1255

Overall - 3.73[ 2.10, 5.37]
Heterogenelty: " = 5.44, I° = 98.61%, H' = 72.05
Testof §, = 6; Q(7) = 504,38, p=0.00
Testof8=0:2=447 p=0.00
0 5 10 15 20

Random-effects DerSimonian-Laird model
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Material suplementar S10: Forest plot da odds ratio bruta da sindrome
metabdlica segundo gravidade da periodontite (ap6s remocdo dos outliers,

quando aplicaveis). A- periodontite

periodontite grave.

Crude Odds Ratio  Weight
A - Mild periodontitis with 95% C1 (%)
Chen et al. (2011) ——— 207128, 286] 47.32
Pham (2018} —8— 0.95[0.35, 1.55) 5268
Overall e ———— 148038, 258)
Heterogeneity: 1 = 0.50, I = 78.64%, H' = 4.91
Testof 6, =8, Q(1)=4.91, p=0.03
Testof8=0:2z =265 p=001

1 2
Random-effects DerSimonian-Laird model
Crude Odds Ratio  Weight
B- Moderate pernodontitis with 95% C1 (3%)
Campos et al. (2020) —i— 211187, 255] 1287
Gomes-Filho et a! (2020) (a) —i— 202[155, 249] 1244
Gomes-Fitho et al (2020) (¢) e 223|1.78, 288) 1266
Fukul et al (2012) [ ] 144127, 161 1862
Borges et al. (2007) —— 008|048, 1.48] 11.88
Minagawa el al. (2015} —8— 237[151,323] 731
Liet al. (2020) — 155({0.73.237) 7172
Pham (2018) —— 168] 1.11, 225) 1087
Benguigui et al. (2010) —a— 108[1.15 281] 7863
Overall =g 1.79] 1.48, 2,09
Helerogeneity: 7' = 0.14, I = 72.57%. H' = 3.65
Testof §, = 6 Q(8) = 29.16, p = 0.00
Testof 8=0:z = 11.47, p=0.00
0 ! 2
Random-effects DerSimonian-Laird model

Crude Odds Ratio  Weight
C- Sevese periodontitis with 95% CI (%)
Lalonte et al, (2014) (a) -l 123[082, 164] 1093
LaMonte et al. (2014) (b) —— 1.08{060, 1.56) 10.38
Campos et al. (2020) — 3141229 399] 7125
Gomes-Filho et al. (2020) (b) N 2.33[1.88, 280] 10.47
Gomes-Fiiho et al. (2020) (d) - 2.35(1.80, 280] 1081
Fukul et al, (2012) (b) =] 173148, 1.08] 1214
Fukul et al, (2012) (d) B 156137, 1.75] 1245
Borges et al. (2007) . 2091107, 3.11] 610
Minagawa et al. (2015) ——— 383[261, 505] 492
Ll et at, {2020) —l— 20701123 291 734
Benguigul et al. (2010) —— 2771194, 360) 7.4t
Overall A 2.04[1.70, 2.39]

Heterogenelty: 1° = 0.24, ' = 82.87%, H = 5.84
Test of 8. = 8- Q(10) = 58,37, p = 0.00
Testof8=0:z= 1163 p=0.00

Random-effects DerSimonian-Laird moded

leve; B- periodontite moderada; C-
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Material suplementar S11: Forest plot da odds ratio bruta da sindrome
metabdlica segundo periodontite moderada e grave combinada (apds remocao

dos outliers). D- periodontite moderada-grave.

Crude Odds Ratio Weight

D- Moderate-severe periodontitis with 95% CI (%)
Campos et al. (2020) B 2.23[1.81, 285) 7239
Minagawa et al. (2015) 224156, 292] 27.61
Overall e 2.23[1.88, 2.59)
Heterogeneity: T = 0.00, I = 0.00%, H' = 1.00
Testof8.=0,:Q(1)=0.00,p=0.98
Testof8=0:z2=12.31,p=0.00

1.5 2 2.5 3

Random-effects DerSimonian—Laird model
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Material suplementar S12: Grafico de Galbraith para estudos incluidos na
meta-analise das medidas brutas da associacao periodontite leve (a),
moderada (b), grave (c) e moderada-grave (d).

Galbraith plot (a)

Galbraith plot (b)

Galbraith plot (d)

5

L
ool A e

2

15
A

3

Standardized crude Odds Ratio (0/se,)
10
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Material suplementar S13: Forest plot da odds ratio ajustada da sindrome
metabdlica segundo gravidade da periodontite (antes da remoc¢ao dos outliers).
A- periodontite leve; B- periodontite moderada; C -periodontite grave.

Adjusted Odds Ratic Weight

A -Milé periodontitis with 85% ClI (%)
Chen et al, (2011) —M— 210[1.25,295] 46.24
Pham (2018) — B 0.96 [0.37, 1.55] 53.76
Overall B ==l 1.49[0.37, 2.80]

Heterogeneity: T = 0.51, I’ = 78,32%, H' = 4.61
Testof 8,=6; Q{1)=461,p=003
Testof8=0:2=262 p=0.01

Random-effects DerSimonian-Laird model

Adjusted Odds Ratio Weight

B- Moderate periodontitis with 95% CI (%)
D'Aluto et al. (2008) - | 1.07[0.83, 1.31) 17.73
Gomes-Fitho et al. (2020) (a) — 1.64[1.15 213] 7.82
Gomes-Filho et al. (2020) (c) — 1.74(126, 222) 8.10
Fukui et al. (2012) (a) = 125[1.08, 1.42] 2198
Fukui et al. (2012) (c) - 111]095, 1.27] 2294
Gomes-Filho et al, (2016) (a) —_— 0.99[ 0.45, 1.53) 6.70
Gomes-Filho et al. (2016) (c) —_— 1.00[ 043, 1.57] 6.17
Pham (2018) —_—— 1.67[ 1.09, 2.25) 6.04
Benguigui et al. (2010) - 1.54[0.58, 2.50] 251
Overall - 1.26[ 1.10, 1.41]
Heterogeneity: ' = 0.02, I = 45.85%, H™ = 1.85
Testof 8,=6: Q(8)=14.77, p=0.06
TJestof@=0:z=1551,p=0.00
5 1 15 2 25
Random-effects DerSimonian-Laird model
Adjusted odas ratio  Weight
C. Severe periodontitis with 85% ClI (%)

LaMonte et al. (2014) (a)
LaMonte et al. (2014) (b)

R B 1.11[0.66, 1.56] 967

- 1021052, 152] 939
D'Aiuto et al (2008) {b) B 1.45]0.98, 1.92] 9.56
Gomes-Filho et al (2020) (b) B B 1941145 243] 945
Gomes-Filho et al (2020)(d) E B 1.80[143,237] 958
Fukul N et al {2012) (b) m 1.32{106, 1.58] 1062
Fukul N et al (2012) (d) In] 1.28(1.07, 1.49] 1083
Gomes-Filho et al. (2016) (b) — 1.79[1.09, 249] 8.12
Gomes-Filho et al. (2016) (d ) — 2.11[1.37. 2.85) 7.90

Pham T (2018} (¢ ) —fl— 406[340, 472 841
Benguigui et al. (2010} (b) —— 197(089, 285] 646
Overall -> 1.7711.38, 2.15)

Heterogeneity: 1 = 0,34, " = 87.69%, H' = 8.12
Testof 6, = 6,; Q(10) = 81.23, p» 0.00
Testof@ = 0:2=9.06, p=0.00

Random-etfects DerSimonian-Lalrd model
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Material suplementar S14: Forest plot da odds ratio ajustada da sindrome
metabdlica segundo gravidade da periodontite (antes da remocao dos outliers).

D- periodontites moderada e grave combinadas

Adjusted odds ratic  Weight

D-Moderate-severe periodontitis with 95% Ci (%)
Campos et al. (2020) (d) B 2.02[1.63, 241 1991
Nesbit et al. (2010) —8 261[1.75, 347] 17.16
Bandiwadekar et al. (2020) —M—— 6.34[4.55,8.13] 1084
Chen et al (2011) (b) B B 2.74[1.99, 3.49] 17.88
Borges et al. (2007) (c) —— 0.44[0.57, 1.45] 16.06
Minagawa et al. (2015) (c) E B 210(1.39, 2.81] 18.14
Overall - 2.48[1.63, 3.33)
Heterogeneity: T = 0.91, I' = 86.10%, H = 7.20
Test of 6, = 6;: Q5) = 35.98, p = 0.00
TestofB=0:2=571,p=0.00

0o 2 8

Random-effects DerSimonian—Laird model
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Material suplementar S15: Grafico de Galbraith para estudos incluidos na meta-
analise das medidas ajustadas da associac¢do periodontite leve (a), moderada
(b), grave (c) e moderada-grave (d).

Galbraith plot (a)

g g
2 =
& é
g =
i §
B 3
: é

Galbraith plot (b)

6
20

15

-

0
5

0

-2

T T T

2 3 5
Precision (1/se,) Precision (1/se))

I 95% Ci ° Studies L 9s% Cl ° Studies
Regression line No effect Regression line No effect

se, estimated 0, se; estimated o,

(=]
-
o

Galbraith plot (c) Galbraith plot (d)

20

15

15
10

e r— e o

10

5

o

0

0

Standardized adjusted Odds Ratio (8/se;)
Standardized adjusted odds ratio (8/se;)
5

-5

0 2 4 6 8 10 0 2
Precision (1/se)) Precision (1/se;)
I 95% Cl ®  Studies B 95% Cl ®  Studies
Regression line No effect Regression line No effect

s, estimated o, se; estimated o,



106

Material suplementar S16: Funnel plot dos estudos explorando a associagéo
bruta entre periodontite e SM. A-moderada; B-grave

A
o9 |
-t
™~ . !
z .« |*
4 »
.‘ |
b4
- -
Y1 te
L=
-
@
v v v Y
0 5 10 15
Cruce odds Ratio
| Pusudo 85% C1 @ Studies |
\ Estimated &, |
B
o4
.{ -
™~
< .0
£
3 .
hod
w -
£ [on
s |
3 [o
- ®
© . .
L . .
0 10 20 k)

Crude Oods Ratio

Pesudo 95% 1 @ Studies
Estimated 8,
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Material suplementar S17: Funnel plot dos estudos explorando a associagéo

ajustada entre periodontite grave e SM.

2

3

Standard error

S+

< 3
Adusted Odds Rato

Pseudo 95% CI ® Studies

Estimated 6,



Material suplementar S18: Analise de subgrupo das medidas brutas de

108

associagao entre periodontite moderada e sindrome metabdlica (ap6s remocao

dos outliers).

Crude Odds Ratio

moderate periodontitis (b) N with 95% CI p-value
Year of publication
2007-2014 3 1.3B[088, 1.78]) 0.000
2015-2020 i ——— 203[1.81, 225 0.000
Test of group differences: Q.(1) = 7.45. p=0.01
Study design
cross sectional i 155[1.24, 1.86) 0.000
case control 3 212[1.86, 2.38) 0.000
Test of group differences: Q:{1) = 7.04. p=0.01
Geographic region
American 4 . 1.84[1.31, 2.38] 0.000
Eurcpe i - 18B[1.15, 2.81) 0.000
Asia 4 161[1.28, 1.84] 0.000
Test of group differencas: Q:(2) = 0.98, p=0.61
Sample size
=253 7 —_— 1.76[ 1.42, 2100 0.000
= 253 2 - 186[1.15, 275 0.000
Test of group differences: Q.(1) =0.18, p= 0.67
Pericdontal exam
complete pencdontal exam i 1.86[1.52, 221] 0.000
partial periedontal exam 3 168[0.75, 2.44) 0.000
Test of group differences: Q:{1) =0.33, p=0.58
Diagnostic criteria for metabolic syndrome
NCEF ATPII 4 166[1.15, 1.87] 0.000
IDF (2005} or Japan modified IDF 2 185[1.15, 2.¥5) 0.000
IDHAHAMHLE! ar AHAMNHLE] 3 — 205[1.75, 2.35) 0.000
Test of group differences: Q:(2) = 3.87. p=0.18
Drverall i 1.7B[1.48, 2.08) 0.000
Heterogeneity: 7 =014, 1" =T2.57%. H =385
Test of 8 =8;: Q8) = 28.18. p=0.00

2

Random-effects DerSimonian—Laird madsl



Material suplementar S19: Analise de subgrupo das medidas brutas de

109

associagao entre periodontite grave e sindrome metabdlica (ap6és remocéo dos

outliers).
Crude Odds Ratio

severe periodontitis () N with B5% CI o-value
Year of publication
2007-2014 g 161 [1.20, 1.01] 0.000
201 5-2020 5 2581213, 3.03] 0.000
Test of group differences: Q:{1) = 12.28, p=0.00
Design study
cross sectional 1.80[1.45, 216] 0.000
case control 2481208, 2.5 0.000
Test of group differences: Q.(1) =6.39. p=0.01
Geographic region
American g 1.88[1.38, 2600 0.000
Europs 1 277[1.84, 3600 0.000
Asia 4 183 [1.48, 2.38] 0.000
Test of group differences: Q:(2) =318, p=0.20
Sample size
=253 183[1.68, 227] 0.000
£ 253 2880117, 461] 0.0
Test of growp differencas: Q:{1) = 1.15, p=0.28
Periodontal exam
Complete pericdontal exam 200[ 180, 241] 0.000
Partial periedontal exam 226180, 253 0.000
Test of group differences: Q:{1) =0.88. p=10.35
Diagnostic criteria of metabalic syndrome
NCEF ATPI 1.73[1.41, 2.05] 0.000
IDF {2005} or Japan modified IDF 28801.17, 461 0.001
IDHAHAMHLE] or AHANHLE] 255 [1.80, 3.42] 0.000
Test of group differences: Q:(2) =6.28, p=0.04
Overall 204[1.70, 2.38] 0.000

Heterogensity: 7 = 0.24
Test of 81 =8 Q{10) = 5

*=B287% H =534
E.37.p=0.00

Random-effects DerSimonian—Laird maodel

o
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Material suplementar S20: Artigos excluidos da revisdo sistematica de acordo
com o critério de excluséao.

Autores An Titulo Periédico Motivo
(o]
Khader, Y.; 200 Periodontal status of J Usa médias
Khassawneh, 8 patients with Periodont dos
B.; Obeidat, B.; metabolic syndrome ol parametros
Hammad, M.; compared to those periodontai
El-Salem, K.; without metabolic S e associa
Bawadi, H.; Al- syndrome. com cada
akour, N. component
e da mets
iIsoladamen
te
200 Severe periodontitis Nat Rev Highlights
8 is associated with Endocrinol  retirado do
the metabolic artigo de e
syndrome D’aiuto et
al. (2008)
Sanchez- 200 Association between  Ruijin Resumo de
Enriquez, 9 metabolic syndrome Hospital congresso
S.; Gonzalez- and periodontal and
Hita, disease Blackwell
M.; Becerra- Publishing
Cabrales, Asia Pty
B.; Villafan- Ltd
Bernal, R.
Morita, 200 Association between  Journal of N&o avalia
T.; Ogawa, 9 periodontal disease Public gravidade
Y.; Takada, and metabolic Health da
K.; Nishinoue, syndrome Dentistry periodontite
N.; Sasaki,
Y.; Motohashi,
M.; Maeno, M.
Kushiyama, M.; 200 Relationship J Periodontit
Shimazaki, Y.; 9 between metabolic Periodont e como
Yamashita, Y. syndrome and ol desfecho
periodontal disease
in Japanese adults.
Li, P.; He, 200 Relationship of J N&o avalia
L.; Sha, 9 metabolic syndrome Periodont gravidade
Y.Q.; Luan, to chronic ol da
Q.X,; periodontitis. periodontite
WA, B4 fE 201 EfRR{EFERICHIT I Dent N&o avalia
B EBE A 0 ZEAMEOKE:  HI gravidade
 EEF; ML, ARRY oK da
BF; TH, AW O—LAQHEE ED petiodontite
; %M, ¥; FH, E3LER

EX;
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[Relacéo entre o
estado do tecido
periodontal e cada
item da sindrome
metabodlica em
residentes rurais]

Morita, 201 A cohort study on J N&o avalia
T.; Yamazaki, 0 the association Periodont gravidade
Y.; Mita, between periodontal ol da
A.; Takada, disease and the periodontite
K.; Seto, development of
M.; Nishinoue, metabolic syndrome
N.; Sasaki,
Y.; Motohashi,
M.; Maeno, M.;
Timonen, P.; 201 Metabolic syndrome, J Dent Periodontit
Niskanen, M.; 0 periodontal infection, Res e como
Suominen- and dental caries. desfecho
Taipale, L.;
Jula, A.;
Knuuttila, M.;
Ylostalo, P.
Amarante, D. 201 Periodontite Severa Tese Estudo

0 como um indicador  (doutorad descritivo

para diagnéstico 0) —
precoce de  Universida
Sindrome de do
Metabodlica Estado do

Rio de
Janeiro,
Faculdade
de
odontologi
a
Han, D.; Lim, 201 The association of J Clin N&o avalia
S.; Sun, 0 metabolic syndrome Periodont gravidade
B.; Paek, with periodontal ol da
D.; Kim, H. disease is periodontite
confounded by age
and smoking in a
Korean population:
the Shiwha-Banwol
Environmental
Health Study.
Kwon, Y.; Ha, 201 The relationship J Clin N&o avalia
J.; Paik,D.; Jin, 1 between Periodont gravidade
B.; Bae, K. periodontitis and ol da
metabolic syndrome periodontite

among a Korean
nationally



Yu ZR; Liu
LS; Luan
QX; Wang
XY; Li P; Sha
YQ; Liu X

Noack,
B.: Fischer, S.

Han, D.; Lim,
S.; Paek, D.;
Kim, H.

Sabia De
Moura,
M.; Campos
Costa,
C.; Cavalcante
Dos Santos,
A.; De Moura,
L.G.; Darc De
Lima, J.
Sora,
N.; Marlow,
N.; Bandyopadh
yay, D; Leite,
R.; Slate,
E.; Fernandes,
J.
Tu, Y.; D'Aiuto,
F.; Lin, H.;
Chen, Y.;
Chien, K.

Gamboa-
Cardenas,
R.V.; Ugarte-
Gil, M.F.; Lazo-
Vasquez,

201

201

201

201

201

201

201

representative
sample of adults.
Correlation between
periodontitis and
metabolic syndrome
of the middle-aged
and aged population
in Shijingshan
community of Beijing
Stoffwechselerkrank
ungen und
Parodontitis
[Metabolic diseases
and periodontitis]
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