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RESUMO

ORRICO, Gessica Santana. Associacdo entre periodontite, perda dentaria e hipertensdo
arterial. 219 f. 2023. Tese (Doutorado) - Universidade Estadual de Feira de Santana, Feira de
Santana, Bahia, Brasil, 2023.

O processo inflamatorio subjacente a periodontite e seu desfecho final, a perda dentaria,
tem promovido desenvolvimento de vérias patologias vasculares e implica¢des sistémicas como
a hipertensdo arterial. O objetivo deste estudo foi investigar a associacdo entre periodontite,
perda dentaria e hipertensao sisttmica (HAS) através de uma revisdo sistematica e meta-analise
(produto 1), e de um estudo confirmatdrio (produto 2). Para realizacdo do primeiro produto,
realizou-se uma busca sistemética nas bases eletronicas Medline/Pubmed, SciELO, Lilacs,
Scopus, Web of Science, Cochrane e Embase. Incluidos estudos publicados até abril de 2022,
em qualquer idioma, com idade minima de 18 anos. A caracterizacdo geral e meta-analise dos
estudos incluidos com desfechos categéricos foram conduzidas. Modelos de efeitos aleatorios
pelo método DerSimonian-Laird foram gerados para calcular as medidas sumarias (odds ratio
agregada- OR). Viés de publicacdo foi avaliado pelo gréfico de funil e teste de Egger. Como
resultados, um total de 22 estudos foram incluidos nesta revisao sistematica. Individuos com
periodontite foram mais propensos a ter HAS (OR=1.31; 1C95% =1.14-1.48). A periodontite
grave manteve associacdo estatisticamente significante apds andlise de sensibilidade e remocéo
de outliers (OR= 1.34; 1C95%= 1.18-1.50). Quando avaliada a perda dentaria, a associacdo foi
detectada em todos as categorias exploradas (edentulismo, perda dentéria parcial e perda
dentaria incluindo edentulismo). Maior chance de hipertensdo foi observada entre os edéntulos
(OR=1.53; 1C95%= 1.34-1.72). Os achados demostram que periodontite e perda dentaria estdo
associadas a hipertensao, porém estudos prospectivos adicionais sdo necessarios, especialmente
considerando a exposicao perda dentéria. A heterogeneidade entre os estudos foi uma limitacéo.
Para realizagdo do produto 2, um estudo bicéntrico transversal foi conduzido incluindo 1.281
individuos com idade minima de 18 anos assistidos em servicos publicos de satde das cidades
de Feira de Santana e Salvador- Bahia. A coleta de dados consistiu de aplicagdo de questionario
estruturado, exames clinicos antropomeétricos, bioquimicos e bucais. Além da periodontite foi
avaliado o nimero de dentes remanescentes. O diagnostico de hipertensdo foi definido pelas
Diretrizes Brasileiras de Cardiologia. A avaliacdo da associacdo entre periodontite/ dentes
remanescentes (exposicéo) e hipertensao foi realizada usando anélise de regresséo logistica ndo

condicional para estimar odds ratio (OR) e intervalos de confianca de 95% (1C95%).



Posteriormente, essas ORs foram convertidas em razdo de prevaléncia (RP) e intervalo de
confianca de 95% (1C95%). Nos resultados, observou-se que a ocorréncia de hipertenséo na
amostra total foi de 48,6% e a de periodontite de 84,1%. Os individuos com periodontite foram
mais propensos a ter hipertensdo do que aqueles sem periodontite (RP ajustada=1,25; 1C95%:
1,04-1,47; p=0,03). A magnitude da associacdo foi maior na periodontite grave. A ocorréncia
de hipertenséo foi 24% maior no grupo com 12 a 19 dentes remanescentes quando comparado
ao grupo com minimo de 20 dentes remanescentes (RP ajustada=1,24; 1C95%: 1,06-1,42;
p=0,03). Estes achados sugerem que individuos com condicéo periodontal precaria apresentam
maior propenséo de ter HAS. Este estudo reforca a relevancia do cuidado periodontal uma vez

que a periodontite pode aumentar a inflamacéo sisttémica em individuos com hipertenséo.

PALAVRAS-CHAVE: hipertensdo arterial; periodontite; perda de dente; Revisdo sistematica



ABSTRACT

The inflammatory process underlying periodontitis and its final outcome, tooth loss, has
promoted the development of various vascular pathologies and systemic implications such as
arterial hypertension. The aim of this study was to investigate the association between
periodontitis, tooth loss and systemic hypertension through a systematic review and meta-
analysis (product 1), and a confirmatory study (product 2). To perform the first product, a
systematic search was conducted in the electronic databases Medline/Pubmed, SciELO, Lilacs,
Scopus, Web of Science, Cochrane and Embase. Included studies published until April 2022,
in any language, with a minimum age of 18 years. The general characterization and meta-
analysis of the studies included with categorical outcomes were conducted. Random effects
models using the DerSimonian-Laird method were generated to calculate the summary
measurements (odds ratio aggregated- OR). Publication bias was evaluated by the funnel graph
and Egger test. As results, a total of 22 studies were included in this systematic review.
Individuals with periodontitis were more likely to have hypertension (OR=1.31; IC95% =1.14-
1.48). Severe periodontitis maintained a statistically significant association after sensitivity
analysis and removal of outliers (OR= 1.34; 1C95%= 1.18-1.50). When tooth loss was
evaluated, the association was detected in all categories explored (edentulism, partial tooth loss
and tooth loss including edentulism). Higher chance of hypertension was observed among
edentules (OR= 1.53; 1C95%= 1.34-1.72). The findings show that periodontitis and tooth loss
are associated with hypertension, but additional prospective studies are needed, especially
considering tooth loss exposure. The heterogeneity between the studies was a limitation. To
perform product 2, a cross-sectional study was conducted including 1.281 individuals with a
minimum age of 18 years assisted in public health services in the cities of Feira de Santana and
Salvador- Bahia. Data collection consisted of the application of a structured questionnaire,
anthropometric, biochemical and oral clinical examinations. In addition to periodontitis the
number of remaining teeth was evaluated. The diagnosis of hypertension was defined by the
Brazilian Guidelines of Cardiology. Measures of prevalence ratio (PR) and 95% confidence
intervals (95% CI) were obtained to estimate the association between exposure (periodontitis
and remaining teeth) and outcome (hypertension) using the Poisson regression model with
robust variance. In the results, it was observed that the occurrence of hypertension in the total
sample was 48.6% and periodontitis was 84.1%. Individuals with periodontitis were more likely
to have hypertension than those without periodontitis (Adjusted PR=1.25; CI195%: 1.04-1.47;

p=0.03). The magnitude of the association was higher in severe periodontitis. The occurrence



of hypertension was 24% higher in the group with 12 to 19 remaining teeth when compared to
the group with a minimum of 20 remaining teeth (Adjusted PR=1.24; CI95%: 1.06-1.42;
p=0.03). These findings suggest that individuals with poor periodontal condition are more likely
to have systemic hypertension. This study reinforces the relevance of periodontal care since

periodontitis may increase systemic inflammation in individuals with hypertension.

KEYWORDS: hypertension; periodontitis; tooth loss; Systematic review
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) € uma condicao clinica caracterizada por
niveis da pressdo arterial (PA), frequentemente associada a alteracdes de orgdos-alvo
(MEIRELES et al., 2013). Atualmente esta doenga € um dos maiores problemas de satde
publica, reconhecida como grave fator de risco para as doengas cardiovasculares (DCV)
além de ser uma corresponsavel importante para as causas de 6ébito (AMERICAN
HEART ASSOCIATION, 2013; OLIVEIRA et al., 2013; RAPSOMANIKI et al., 2014).

A prevaléncia da HAS tem sido investigada em diferentes populacdes, a exemplo
da asiatica e norte-americana, e a sua ocorréncia, embora alta, apresenta variagdes de 5%
a 47% entre homens, e 7% a 38% entre as mulheres (MARTINUK et al., 2007). A
prevaléncia da HAS no mundo, tanto em paises desenvolvidos quanto nos paises
desenvolvidos quanto nos paises ndo desenvolvidos, tem variado entre 30% a 45%
(MANCHA et al., 2013).

Dados referentes a prevaléncia da HAS no Brasil apontam que essa doenca atinge
20% a 30% em individuos com idade entre 18 a 59 anos, 50% na faixa etéria de 60 a 69
anos e 75% em individuos com idade acima de 70 anos, evidenciando aumento da
prevaléncia com a idade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). Até
o final do ano de 2020 segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS), do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), existiam 38,1 milhdes de brasileiros
hipertensos (BRASIL, 2020) Em recente pesquisa da Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico — Vigitel houve crescimento de
25,2% na Ultima década, sendo, as mulheres mais acometidas pela doenca do que os
homens, 27,5% versus 23,9% (BRASIL, 2020).

Quanto aos fatores associados a HAS, além da idade avancada e sexo feminino
mencionados anteriormente, destacam-se outros como: obesidade, consumo de bebida
alcoolica, tabagismo, sedentarismo e alimentacdo rica em gorduras saturadas e sodio
(LIMA et al., 2011; MENDES et al., 2013; SILVEIRA et al., 2013. A baixa condi¢do
socioeconémica também tem sido referida como um desses fatores, e, segundo os dados
do Vigitel, a prevaléncia da HAS é inversamente proporcional ao nivel de escolaridade
(BRASIL, 2020).

Estudos de Rivas-Tumanyan (et al., 2013) e Kawabata (et al., 2016) afirmaram
ainda que inflamacdes podem estar envolvidas no desenvolvimento da HAS. Dentre essas

inflamacdes, a periodontite tem sido destacada.
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A periodontite, segunda entidade mais prevalente no mundo entre as enfermidades
bucais, caracteriza-se pela inflamacéo cronica dos tecidos periodontais resultante da sua
interacdo com um biofilme disbiotico e pela perda de insercédo periodontal (TONETTI et
al., 2018). Quando néo tratada, a periodontite pode levar a perda dentéria. Esta doenca
apresenta potencial para desencadear graves repercussdes a distancia no organismo, como
doencas respiratorias, cardiovascular, diabetes, dentre outras, tornando-se também um
relevante problema para além da satde bucal (DAR, 2005; PETERSEN; OGAWA, 2005;
RAKOTO-ALSON et al., 2010; KARIMI et al., 2016; KUMARI et al., 2016).

Alguns estudos apontam que a periodontite e a perda dentéria estdo
significantemente associadas com hipertensdao (WANG et al., 2019). A plausibilidade
bioldgica que interliga a periodontite a hipertensdo arterial se fundamenta por meio de
um arcabouco teérico em torno de um complexo processo de inflamacgao. De acordo com
essa teoria, a inflamacgdo periodontal atuaria na producdo de mediadores inflamatorios e
seria capaz de promover um quadro inflamatorio sistémico, lesdo vascular, disfuncédo
endotelial e a aterosclerose (CRUZ et al., 2005; GOMES-FILHO et al., 2007; CRUZ et
al., 2009; CRUZ et al., 2010; GOMES-FILHO et al., 2010; JACOB; NATH, 2014;
KAUR et al., 2014; GOMES-FILHO et al., 2016; POZO et al., 2016).

Embora muitos estudos tenham avaliado a associacdo entre a periodontite e a
hipertensao arterial, escassez de estudos nacionais no Brasil e fragilidades metodoldgicas,
especialmente aos critérios de diagnéstico da periodontite, sugerem estudos adicionais
com metodologias mais robustas. As conclusfes das meta-anélises existentes, apontam
para a necessidade de estudos com maior rigor metodoldgico, particularmente, no que se
refere a definicdo da periodontite e a garantia de antecedéncia temporal da exposicao em
relacdo ao desfecho (MICHALOWICZ et al., 2006; AGUEDA, RAMON, et al., 2008;
KHADER et al., 2009; MICHALOWICZ et al., 2009; USIN et al., 2014; MESA et al.,
2015; SOUZA et al., 2015; GOMES-FILHO et al., 2016).

O presente estudo tem por objetivo investigar a associagdo entre periodontite,

perda dentéria e a ocorréncia de hipertensao arterial em adultos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo esta dividido em duas partes. Na primeira, serdo abordadas
caracteristicas da periodontite e os critérios de diagndstico dessa enfermidade. Na
segunda parte, sera conceituada a hipertensdo arterial, reportando sua prevaléncia e
distribuicdo, bem como fatores associados. Por fim, serdo destacados alguns estudos

sobre a associacgdo entre periodontite, perda dentaria e a hipertensao arterial.

2.1 PERIODONTITE

A periodontite se refere a uma doenca inflamatoria que acomete os tecidos de
protecdo e sustentacdo do dente, promovendo progressiva perda de insercdo periodontal.
Os patogenos envolvidos aos estimularem os leucdcitos do sistema imune inato a
liberarem mediadores pré-inflamat6rios, como as citocinas, tém papel essencial na
progressio da doenca (RAMADAN et al., 2020, MARTINEZ-GARCIA; HERNANDEZ-
LEMUS, 2021). Dependendo da capacidade de defesa do sistema imunologico do
individuo e na auséncia de terapia adequada, aliada a ocorréncia de fatores considerados
de risco, a doenga pode culminar na perda dentaria (PAGE; KORNMAN, 1997;
OFFENBACHER et al., 1998; LINDHE et al., 1999; Zl et al., 2014; KAYAR et al., 2015;
NEWMAN, 2016).

Vale salientar que durante muito tempo os pesquisadores se concentraram na
quantidade do biofilme bacteriano na superficie dentaria. Ou seja, quanto mais biofilme,
mais inflamacdo periodontal ocorreria. Porém, ja foi demonstrado que nem todas as
pessoas reagem da mesma forma a acumulos similares de biofilme (PASSOS et al., 2010)
Um fator que também deve ser considerado é a susceptibilidade genética, por variacbes
na expressdo de mediadores inflamatorios que desempenham papel importante na
progressdo da doenca, a exemplo das interleucinas (CARDOSO; KOSER; ALVES,
2003).

Além dos microrganismos envolvidos, a periodontite é fruto de uma complexa
interacdo de outros determinantes, a exemplo de condicGes sistémicas e psicossociais do
hospedeiro, acometendo tecido 0sseo e ligamentos periodontais, caracterizando-se pela
presenca de sangramento, edema e aumento do fluido sulcular, resultantes da atividade
inflamatdria (mediada por bactérias ou endotoxinas) e da resposta imunolégica/humoral
do hospedeiro (mediada por leucdcitos polimorfonucleares, linfocitos, imunoglobulinas

e sistema complemento). A progressédo da doenca ocorre de modo imprevisivel, em surtos
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localmente especificos e sua evolugao pode culminar com a perda das unidades dentarias
envolvidas (GENCO et al., 1998).

Desta forma, a periodontite vai além de uma inflamacdo causada por bactérias
especificas, compreendendo uma relacdo multifatorial que envolve desde o agente
agressor até as defesas do hospedeiro, fato que se faz refletir sobre o papel do ambiente
social na susceptibilidade a doenca. Isto €, sua relagdo com fatores associados com a
idade, raca, género, condi¢do socioeconémica, e genética, e com fatores e indicadores de
risco, tais como microbiota, doencas e condi¢des sistémicas, habito de fumar e estresse
(PASSOS et al., 2010).

A hipdtese de que as doencas bucais podem representar provavel fator de risco
para agravos a saude tem motivado a realizacao de vérias investigacdes cientificas. Dentre
essas enfermidades, destaca-se a periodontite em razdo da sua associagdo a condic¢oes
sistémicas que, segundo varios estudos, podem contribuir para o aparecimento de doencas
isquémicas, doencas renais e desfechos gestacionais indesejaveis (CRUZ et al., 2010;
GOMES-FILHO et al., 2016; GOMES-FILHO, 2017; KIM et al., 2017).

A OMS estima que a periodontite, no mundo, atinge em torno de 10 a 15% da
populagéo adulta (WHO, 1991). No Brasil, o projeto SB Brasil 2010 (2011) analisou a
situacdo da saude bucal da populacdo, demostrando que 19,4% da populacdo apresenta
periodontite (BRASIL, 2011a, 2011b; NEWMAN, 2016).

2.1.1 Critérios de diagnéstico da periodontite

Existem na literatura diversos méetodos de diagnésticos para a periodontite que sao
rotineiramente utilizados em pesquisas epidemioldgicas, como por exemplo: Silness e
Loe (1964), American Dental Association (1997), Soben (2004), Burt (2005), Gomes-
Filho (2005, 2007), indice Comunitario Periodontal, entre outros. O diagnostico clinico
da periodontite é habitualmente realizado por um cirurgido dentista devidamente
habilitado utilizando das medidas da profundidade de sondagem, da perda de insercdo
clinica, o padréo e a extensao da perda 0sseo alveolar. Por fim, podem ser utilizados ainda
os descritores radiograficos, bem como aqueles referentes a inflamacéo gengival — aferida
por meio das observacGes de sangramento a sondagem (PAGE; KORNMAN, 1997;
GOMES-FILHO et al., 2005; GOMES-FILHO et al., 2007; PAGE; EKE, 2007; EKE et
al., 2012).
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A partir da compreensdo da patogénese da periodontite, o diagndstico clinico é
proposto na tentativa de mensurar a condi¢do periodontal dos individuos acometidos.
Logo, o diagnostico deve ser preciso, consistente e de facil execucdo. Em geral, tal
diagndstico envolve medicao da profundidade sondagem (PS), nivel de insercéo clinica
(NIC), sangramento a sondagem (SS), e perda de 0sso alveolar (POA), com ou sem 0 uso
de exames radiograficos (BUENO et al., 2015).

Neste cenario, uma infinidade de defini¢Ges para periodontite tem sido publicadas
na literatura, conquanto ainda ndo exista consenso da forma mais adequada. No intuito de
progredir nessa questdo, em fevereiro de 2003, a Divisdo de Salde Oral do Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), em conjunto com a Academia Americana de
Periodontia AAP, nomeou um grupo de trabalho para analisar a viabilidade, e para
identificar medidas validas para o exame de base populacional da periodontite. Foi
reafirmado que a precisdo e reprodutibilidade das medicdes clinicas e do diagndstico sdo
importantes, porque pequenas alteracbes podem resultar em grandes mudancas na
prevaléncia da doenca (PAGE; EKE, 2007).

Posterior a esse trabalho, foi sugerido uma anélise das vérias defini¢des de casos
utilizados em estudos de base populacional de periodontite, com o objetivo de delinear
uma definicdo com maior precisao. Page e Eke (2007) utilizaram os resultados de estudos
nacionais sobre doenca periodontal dos Estados Unidos realizados entre 1960 e 2000,
juntamente com outros estudos clinicos publicados. Foi encontrado que o diagnéstico das
doencas periodontais vem evoluindo ao logo do tempo, e que muitas das prevaléncias
encontradas, podem ndo refletir claramente a realidade da época estudada, por
superestimacao ou subestimacdo.

Enfatizou-se a importancia da avaliacdo de todas as unidades dentérias e em todos
os sitios. Como a periodontite ndo é distribuida uniformemente na arcada dentaria,
exames parciais e de apenas sitios interproximais podem subestimar ou superestimar a
prevaléncia do agravo (EKE et al., 2012). Apesar de buscar superar as limita¢des dos
critérios de diagndstico que propde exames parciais, por meio de dentes indices, o critério
de diagnostico definido pelo grupo, propde exame periodontal apenas nos sitios
interproximais dos dentes (mesiovestibular, disto-vestibular, mesio-lingual e disto-
lingual), e considera somente o NIC e OS como parametros.

Seguindo a importante discussdo em torno da tematica, quase no mesmo periodo

da reunido da CDC/AAP, no Brasil, com 0 mesmo intuito, Gomes-Filho e colaboradores
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(2005) cientes do grande namero de critérios de definicdo da periodontite e da falta de
consenso quanto ao melhor tipo de classificacdo para se estabelecer o diagndstico desta
enfermidade nos estudos que a associavam com condicdes sistémicas, reuniram, em um
seminario sobre periodontia e saude coletiva, especialistas na area de periodontia,
epidemiologia e pesquisadores experientes no campo da medicina periodontal para
discutir e sugerir critérios de definicdo da presenca e classificacdo das doencas
periodontais.

Em 2018, foi publicada uma nova atualizacdo dos critérios para o diagndstico
clinico das doencas periodontais desenvolvida por professores, pesquisadores e
odontologos da area de Periodontia e Epidemiologia do Nucleo de Pesquisa, Pratica
Integrada e Investigacdo Multidisciplinar (NUPPIIM) da Universidade Estadual de Feira
de Santana (UEFS), Programa de Pds-Graduagdo em Saude Coletiva UEFS, Programa de
Pds-Graduacdo em Saude Coletiva do Instituto de Saude Coletiva e Programa de Pds
Graduacdo em Odontologia e Saude da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal da Bahia (UFBA) e do Programa de Pds-Graduacdo em Imunologia do Instituto
de Ciéncias da Saude da UFBA (GOMES-FILHO et al., 2018).

Para realizagdo desse estudo, foi adotado o critério de diagnostico de Gomes-Filho
e colaboradores (2018). O critério de Gomes-Filho e colaboradores (2018), classifica a
periodontite em leve, moderada, grave e sem periodontite, empregando as medidas de
profundidade de sondagem, perda de inserc¢do clinica e também considera a presenca de
sangramento como um descritor para o diagndstico e a definicdo da gravidade da
periodontite. Trata-se de um critério mais rigoroso, robusto e como maior especificidade
devido a avaliacdo de todos os sitios em todos os dentes e 0 uso de todos os parametros
clinicos (PS, NIC e sangramento ao estimulo), para que o diagnostico da periodontite ndo
seja equivocado

Os autores sinalizaram que os critérios devem considerar as especificidades de
cada pesquisa e de cada grupo populacional a ser avaliado. Acrescentam a necessidade
de treinamento e formacgdo dos pesquisadores e a importancia do exame de todos 0s
dentes, considerando seis sitios por dente (GOMES-FILHO et al., 2018). Para este
critério, além do uso do NIC e PS, faz-se necessario a presenca de SS. O sangramento
indica inflamagé&o ativa da doenca, fornecendo informagdes adicionais sobre o estado da

doenca periodontal. Esta foi uma das limitagOes elencadas por Eke (et al., 2012).
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No geral, estudos epidemiolégicos empregam diagndsticos mais simplificados,
visto que normalmente utilizam amostras grandes, que tendem a minimizar provaveis
vieses de afericdo. No entanto, existe maior possibilidade de diagnosticos falso-positivos.
Por outro lado, pesquisas que visam avaliar a associa¢do entre a periodontite e outro
agravo, requerem maior precisdo do critério de diagndstico, de modo a garantir a
confiabilidade da analise entre as variaveis principais e as covariaveis no processo de
modelagem final (GOMES-FILHO et al., 2006).

2.2 PERDA DENTARIA

A perda dentaria pode ser caracterizada pela auséncia de um ou mais dentes,
afetando desde nossa capacidade de mastigar (funcionamento do sistema digestivo) e até
mesmo a forma que noés nos sentimos bem com relacéo ao nosso sorriso A periodontite é
a causa principal da perda dentaria, caracterizando-se por uma infec¢do bacteriana cronica
gengival, podendo afetar também os 0ssos que ddo sustentacdo para os dentes, essa
doenca é comum entre o plblico geral (MUNOZ-TORRES, 2017; SHIN, 2020; SHIGA
et al., 2020).

E sabido que a doenca periodontal estd associada a doencas sistémicas cronicas.
Considerando que a periodontite ndo tratada leva, em Gltima analise, a perda da unidade
dentéria, e esta pode desencadear seus préprios efeitos deletérios na capacidade
mastigatdria e na qualidade da dieta, que por sua vez pode ter consequéncias importantes
sobre doencas cardiovasculares e outras doencas sistémicas. Consistente com esses
mecanismos, a periodontite tem associada a um risco aumentado de doencas
cardiovasculares e doenca cardiaca coronaria. Desta forma, a perda dentaria também é
considerada um fator de risco para doenca cerebral e doencas cardiovasculares (MUNOZ-
TORRES, 2017; SHIN, 2020; SHIGA et al., 2020).

A classificacdo de denticdo funcional de Dye e colaboradores discorre sobre a
importancia da avaliacdo ser realizada por um cirurgido dentista nos 28 dentes, excluindo
os terceiros molares, sendo classificado como perda dentaria leve uma perda de zero a
sete dentes e uma perda de oito ou mais € classificada como perda severa (DYE et al.,
2019).

No entanto, a associacdo entre a perda dentéria e o desenvolvimento de hipertenséo

e doencas cardiovasculares ndo é clara. Além disso, poucos estudos investigaram a
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relacdo entre periodontite, perda dentaria e hipertensio (MUNOZ-TORRES, 2017; SHIN,
2020; SHIGA et al., 2020).

2.3 HIPERTENSAO ARTERIAL

A HAS consiste em uma sindrome de origem multifatorial, caracterizada por niveis
elevados e sustentados de PA, sendo muitas vezes de origem desconhecida, ou
secundaria, quando uma determinada causa predomina sobre as demais, como € o caso da
HAS relacionada a gestacdo ou HAS por doenca do parénquima renal (AMERICAN
HEART ASSOCIATION, 2013; OLIVEIRA et al., 2013; PORTO, 2007).

A genética, os fatores ambientais, as anormalidades neurovasculares, a disfungédo
endotelial e o sistema renina-angiotensina tém implicagdes significativas na
fisiopatologia da HAS primaria. Dentre 0s mecanismos citados, o sistema renina-
angiotensina € considerado como mais relevante e um dos mais potentes sistemas
vasoativos (CARVALHO et al., 2001; SANJULIANI, 2002; SZMITKO et al., 2003).

A renina (enzima produzida e liberada pelas células justaglomerulares) atua sobre
0 angiotensinogénio (substrato sintetizado no figado e, em conjunto, produzem a
angiotensina I, a qual sofre acdo de uma enzima hidrolitica e converte-se em angiotensina
Il. Esta, por sua vez, é um potente vasoconstritor que estimula a reabsorcdo de sédio e,
por meio da circulacdo, age a nivel sisttmico e participa de inflamagdes crénicas. Em
contrapartida, as cininas interagem na regulacdo da PA, na homeostase da dgua e do sddio
e no tdnus vascular, promovendo a vasodilatacdo arterial e secrecdo de 6xido nitrico e
prostaglandinas. As cininas e o sistema renina-angiotensina interagem a medida que
ocorre a elevacdo da sintese de angiotensina Il (CARVALHO et al., 2001; SANJULIANI,
2002).

Essa doenga associa-se comumente a alteragdes funcionais e/ou estruturais dos
orgdos-alvo, tais como coracdo, rins, encéfalo, vasos sanguineos e a alteracdes
metabdlicas, e, consequentemente, aumenta o risco de doencas cardiovasculares fatais e
ndo-fatais (MACEDO-PAIZAN; VILELA-MARTIN, 2014, SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010; WILLIAMS, 2010). Ela ¢é considerada uma
das mais importantes causas de morbimortalidade mundial, sendo a mesma um dos
principais fatores de risco para o desencadeamento e o desenvolvimento de outras
doengas, como doenga arterial coronariana, Acidente Vascular Encefalico (AVE),

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), doenca vascular periférica e insuficiéncia renal.
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Devido ao descontrole dos niveis pressoricos, além das doencas coronarianas vasculares
e renais, a HAS pode provocar a morte prematura (BRETAS; GAMBA, 2006).

No ano de 2001, registra-se que a HAS provocou a morte de 7,6 milhdes de
individuos, principalmente em paises desfavorecidos economicamente e naqueles adultos
de meia idade e idosos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010;
WILLIAMS, 2010). De acordo com o Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM),
de 2010 a 2020, foram registradas 551.262 mortes por doencas hipertensivas, sendo
292.339 em mulheres e 258.871 em homens. Entre os estados com maior taxa de
mortalidade em 2020, estdo: Piaui (45,7 6bitos / 100 mil habitantes), Rio de Janeiro (44,6
obitos / 100 mil habitantes) e Alagoas (38,8 6bitos/100 mil habitantes).

A prevaléncia da HAS referida na populacao adulta brasileira em 2020 foi de 26%
aumentando progressivamente com a idade (50%) com maior presenca em adultos de
menor escolaridade (zero a oito anos de estudo) e entre mulheres. Dados de 2020 mostram
que a taxa bruta de mortalidade em individuos com idade entre 50 a 64 anos, no Brasil,
foi de 29,5/100.000 habitantes, e na Bahia, de 31,7/100.000 habitantes (BRASIL, 2020;
FIOCRUZ, 2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

2.3.1 Diagnostico da Hipertensdo Arterial

A causa da HAS em 95% dos casos é desconhecida, sendo assim, chamada de
hipertensdo arterial priméaria ou essencial. A heranga genética pode contribuir para o
aparecimento da doenca em 70% dos casos (PORTO, 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2020).

A historia natural da HAS e o seu curso clinico necessitam de um diagndstico
precoce da doenga, antes da manifestacdo dos seus sintomas. A medida da PA é o
elemento-chave para o estabelecimento do diagnostico da HAS. O acesso a atencéo basica
de salde e o atendimento de boa qualidade sdo essenciais para a precocidade do
diagndstico, do tratamento e do controle da doenca. Dessa forma, os individuos poderéo
evitar as complicacbes e o elevado custo social de seu tratamento (LESSA, 2010;
RIBEIRO; COSTA NETO, 2011).

O diagnostico da HAS necessita ser realizado apds trés medidas da PA, utilizando-
se a média das duas ultimas medidas para definir o valor da pressdo arterial sistolica
(PAS) e presséo arterial diastolica (PAD) do individuo. Se a PAS apresentar nivel igual

ou superior a 140 mmHg (milimetros de mercdrio) e/ou a diastolica igual ou superior a
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90 mmHg, e caso um destes niveis se mantiver acima destes valores em reavaliagéo
efetuada até dois meses, € confirmado o diagndstico de HAS (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Segundo a literatura supracitada, a PA quando apresentada inferior a 120x80
mmHg é definida como normal; entre 120 a 129 x 80 a 89 mmHg como pré-hipertensdo
e > 140x90 mmHg como HAS. Emprega-se o termo “estagio™ para definir os niveis de
HAS quanto ao grau da doenca, estando a progressdo da HAS do estagio 1 para o 2
associada a riscos maiores para a satde. Portanto, pode ser classificada em leve, moderada
ou grave. No estdgio 1 (leve) apresenta valores de PAS 140 a 159 mmHg e/ou PAD 90 a
99 mmHg; estagio 2 (moderada) quando a PAS 160 a 179 mmHg e/ou PAD 100 a 109
mmHg e estagio 3 (grave) quando a PAS > 180 mmHg e/ou PAD > 110 mmHg
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

2.3.2 Fatores de Risco para Hipertensédo Arterial

Os fatores de risco para ocorréncia de HAS podem ser classificados corno
modificaveis ou ndo modificaveis. Os modificaveis compreendem o excesso de peso,
uso de bebida alcodlica, tabagismo, sedentarismo, alimentagéo inadequada com excesso
de sddio, conservantes e gorduras, além do estresse e 0os ndao modificaveis incluem a
idade, cor da pele/raca negra e a historia familiar (HORTA et al., 2008; LIMA et al.,
2011; MENDES et al., 2013; SILVEIRA, 2013).

A populacdo brasileira apresenta um padrdo alimentar rico em sal, acglcar e
gorduras. Dessa forma, o excesso de peso se associa com maior prevaléncia de HAS
desde idades jovens, e em individuos com controle de sodio na dieta ndo é observada a
doenga (BRANDAO, 2010; HE; MACGREGOR, 2010; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2016; STRAZZULLO et al., 2009).

Estudos mostram que o consumo abusivo de alcool pode estar associado a
ocorréncia de HAS e mortalidade por causa em geral, podendo, assim, minimizar a acdo
dos anti-hipertensivos e comprometer os 6rgdos nobres como coracéo, cerebro, figado e
pancreas (MARTINEZ; LATORRE, 2006; SCHERR; RIBEIRO, 2009; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Individuos com idade superior a 40 anos sdo os mais acometidos por HAS
(CESARINO et al., 2008; MARTINEZ, LATORRE, 2006; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010), assim como as mulheres a partir dos 50 anos
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de idade. Abaixo dessa faixa etaria, 0 sexo masculino se destaca pela prevaléncia de HAS
(CESARINO et al., 2008; LESSA, 2010; MARTINEZ; LATORRE, 2006).

No que se refere a cor da pele, hd um predominio de mulheres negras com HAS
de até 130% em relagdo as brancas, maior prevaléncia desta condi¢do entre pessoas de
raca/cor da pele preta (24,2%), quando comparadas as de raga/cor da pele parda (20,0%);
porém, nao se observou diferenca de prevaléncia entre pessoas de raca/cor da pele preta
e de raca/cor da pele branca (22,1%). O efeito da miscigenacdo sobre a HAS precisa ser
melhor explorado ainda conforme sugerem alguns autores (ANDRADE et al., 2015;
LESSA, 2010).

Adultos com baixo nivel de escolaridade, estresse, obesidade e com contexto
genético, meio ambiente e estilo de vida pouco saudavel, tais como sedentarismo,
apresentam maior prevaléncia de HAS (ANDRADE et al., 2015; CAVALHEIRO et al.,
2014; CESARINO et al., 2008; CONEN et al., 2009; MARCHI-ALVES et al., 2012;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). Esses fatores precisam ser

levados em consideracdo nos planejamentos e programas de atencéo a saude.

2.3.3 Tratamento da Hipertensao Arterial

A hipertensdo arterial priméaria ndo tem cura, mas pode ser controlada e o
tratamento prevenir as complicagcfes. Por ser uma doenca assintomatica, o descobrimento
da doenca sé ocorre no momento das complicagdes graves. O que se observa ainda é que
existe uma baixa adesao por parte do individuo ao tratamento prescrito, agravando ainda
mais o0 controle da doenca (BASTOS-BARBOSA et al., 2012; BRASIL, 2002;
MEIRELES et al., 2013; NOBRE, 2010).

Existem varios problemas que complicam a adesdo ao tratamento: 0 sexo, a
escolaridade, a religido, os habitos de vida, as crencas, o contexto social, a falta de
informacdo e o conceito equivocado dos sujeitos de que apds os niveis pressoricos se
normalizarem a necessidade do tratamento farmacologico é inexistente (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). Esta situacdo tem inquietado os profissionais
que os acompanham e, consequentemente, tem gerado elevagdo dos gastos publicos, no
tratamento de salde e aposentadorias por invalidez (MEIRELES et al., 2013; NOBRE,
2010; SANTOS et al., 2005).

Com vista nisso, 0 HIPERDIA - um sistema de cadastramento e acompanhamento
de portadores de HAS e/ou diabetes mellitus (DM) na rede ambulatorial do SUS -, tem
por finalidade orientar os gestores publicos na adocéo de estratégias de intervencéo e
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permitir conhecer o perfil epidemiol6gico da HAS e do DM na populagdo (BASTOS-
BARBOSA et al., 2012; BRASIL, 2002; LIMA et al., 2011).

De acordo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2010), € recomendavel o uso de
tratamento farmacologico e ndo farmacolégico.

O controle da HAS, com o tratamento nao farmacoldgico, consiste em estratégias
que almejam mudancas no estilo de vida, tais como: alimentacdo adequada; pratica
regular de exercicios fisicos; reducio do Indice de Massa Corporal (IMC normal: 18,5-
24,9kg/m2); abandono do tabagismo e do consumo de bebida alcodlica, podendo haver
com isso diminui¢do ou até mesmo dispensa dos medicamentos. As agdes de prevencdo
devem visar estimular mudancas no comportamento e no estilo de vida, reduzindo a
exposicdo tanto individual quanto coletiva aos fatores de risco (NOBRE, 2010;
OLIVEIRA et al, 2013; PORTO, 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010).

Segundo Porto (2007), para o tratamento farmacologico podem ser administrados
0s seguintes medicamentos: diuréticos — grupos dos tiazidicos ou equivalentes quando
ndo forem a primeira opgdo de tratamento, devem ser a primeira droga em associacao;
betabloqueadores; inibidores adrenérgicos de agdo central; antagonista dos canais de
calcio; inibidores da enzima de converséo de angiotensina I1; bloqueadores dos receptores
da angiotensina Il e vasodilatadores. Para alcancar a meta de PA inferior a 140/90 mmHg,
os individuos devem receber doses baixas do medicamento. Caso contrario, a dose é
gradualmente aumentada e medicamentos adicionais sdo incluidos para alcancar o
controle (SMELTZER; BARE, 2005; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010).

2.4 ASSOCIACAO ENTRE A PERIODONTITE, PERDA DENTARIA E A
HIPERTENSAO ARTERIAL

2.4.1 Estudos sobre a associacdo entre a periodontite, perda dentéria e a
hipertensao arterial
Estudos tém sido realizados no propdsito de estabelecer a relacéo da periodontite
com condigdes sistémicas, a exemplo das doencas cardiovasculares (FUGGLE et al.,
2016; NIBALI et al., 2013; STEWART; WEST, 2016). Algumas investiga¢Ges apontam

que a periodontite pode influenciar na disfuncéo endotelial e nos eventos cardiovasculares
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futuros, e assim a HAS tem sido avaliada como um desses desfechos associados a
periodontite (PAIZAN; MARTIN, 2014; SCHMITT et al., 2015).

A disfuncdo endotelial e o estresse oxidativo tém sido colocados como
mecanismos relacionados a patogénese da HAS que, por sua vez, aumenta o risco de
aterosclerose, acidentes cerebrovasculares e doengas coronarianas (LEONG et al., 2014;
ZAMIRIAN et al., 2014).

Embora os dados epidemioldgicos na literatura ndo sejam suficientes para
afirmacdes conclusivas sobre a associacéo entre a periodontite e a HAS (HOLMLUND;
HOLM; LIND, 2006), sugere-se que a inflamacao cronica inerente a periodontite seja um
importante fator para o desenvolvimento e progressdo da HAS (HAN et al., 2010).

Estudo transversal de Travassos e colaboradores (2009) com 143 individuos com
faixa etéria entre 10 e 80 anos, observou-se que a HAS e as cardiopatias foram as doencas
sisttmicas mais encontradas nos individuos com periodontite (23% e 12%
respectivamente).

Individuos que tiveram sua microbiota bucal analisada e tiveram excesso relativo
de patdgenos relacionados a periodontite tinham tanto os niveis de PA elevados como
também o aumento da probabilidade da HAS, mesmo ap6s o ajuste para fatores de risco
classicos, tais como idade, sexo, escolaridade, IMC, tabagismo e diabetes
(DESVARIEUX et al., 2010).

A gravidade da periodontite também tem sido avaliada em alguns trabalhos que
mostram que os individuos com HAS tiveram maior frequéncia de nimero e porcentagem
de sites com perda de insercdo clinica maior e igual a 6 mm, e com menor nimero de
dentes presentes (VIDAL et al.,, 2011). Nesse mesmo estudo, afirmam-se que
periodontites cronicas graves e generalizadas foram indicadores de risco para hipertensos.
Outro estudo, caso-controle, com 903 individuos em Pequim, detectou PAS elevada nos
individuos com periodontite moderada a grave do que com periodontite leve (YU et al.,
2012).

A perda dentaria, quando avaliada como um desfecho da periodontite, também
pode estar associada a HAS. Peres (et al.,, 2012) ao estudarem 1720 adultos de
Florianopolis, observaram que os valores de PA mais elevados foram observados entre
0s participantes com idade avancada, maior IMC e DM. Apds ajuste para todas as
covariaveis, a PAS entre os desdentados foi 8,3 mmHg maior do que naqueles com 10

dentes ou mais em ambas as arcadas dentarias.
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Num estudo transversal envolvendo individuos com idade superior a 70 anos foi
evidenciado que a periodontite grave foi responsavel pelo aumento de quase 3 vezes da
chance de ter PA elevada (OR: 2,93 e IC 95%: 1,25 — 6,84), apds ajustes dos
confundidores tal situagdo foi mais forte quando restrita aqueles com HAS ou que
tomavam medicamentos anti-hipertensivos (OR: 4,20 e 1C 95%: 1,28 — 13,80) (RIVAS-
TUMANYAN et al., 2013).

J& o estudo transversal de Gordon e colaboradores realizado com 1.341 mulheres
p6s menopausa demonstrou que 16,2% dos pacientes com periodontite grave
apresentavam hipertensao versus 26,2% com nenhum ou hipertenséo leve apresentavam
hipertensdo 28,6% dos pacientes com perda Ossea alveolar grave apresentaram
hipertensdo arterial sistémica versus 23,1% dos pacientes sem perda de altura da crista
alveolar. Nem a profundidade da bolsa de sondagem (DPP) nem as categorias de
gravidade da periodontite foram associadas a PAS: OR periodontite moderada—HAS =
1,06 IC (0,80-1,40) p.0,59 OR periodontite severo—HAS = 1,03 IC (0,71-1,50) p. 0,88.

Analises utilizando a variavel hipertensdo de maneira linear sdo mais escassas,
porém um estudo realizado na Coreia com 8.341 entrevistados utilizando o Comunidade
indice Periodontal (IPC) demonstrou que a pressdo arterial média no grupo com
periodontite vs ndo periodontite foi: PAS = 112,91 + 0,31 para pacientes perio versus
109,73 + 0,18 para ndo perio; p <0,001 PAD = 74,01 + 0,22 para pacientes perio versus
91,66 + 0,15 para pacientes ndo perio; p <0,001. Esses resultados corroboram com o
estudo de KOO e colaboradores realizado com 13.196 individuos, também utiliza o IPC
como diagnostico, apresentou grupo com periodontite: PAS = 123,5+ 17,3 mm Hg PAD
= 77,1 £ 10,5 mm Hg versus grupo sem periodontite: PAS = 122,3 + 16,8 mm Hg p
<0,001 PAD = 76,8 + 10,2 mm Hg p = 0,150.

Pietropaoli (et al., 2018) realizou um inquérito sobre saide bucal e controle da
pressdo arterial entre adultos hipertensos nos EUA entre os anos de 2009-2014 com
amostra de 4095 individuos utilizando os critérios de diagnostico da periodontite da
Academia Americana e observou PAS média para pacientes com: Perio-ndo = 131,17
(19,54); Perio leve = 128,14 (19,19); Perio moderado = 133,56 (19,14); Perio grave =
134,35 (21,32). Ja a PAD media para pacientes com: Perio-ndo = 69,58 (13,88); Perio
leve = 72,90 (12,37); Moderado = 69,67 (14,32); Perio grave 71,10 (14,73). A PAS média
foi cerca de 2,3 mmHg maior em adultos hipertensos tratados (n = 1834; 133,43 £ 19,7

mm Hg) com periodontite do que aqueles sem a doenca (n = 1694; 131,17 £ 19,5 mm Hg;
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p <0,001). Essa diferenca aumentou para cerca de 3 mm Hg apos ajuste progressivo (P
<0,001). Doenga de Perio— Risco de tratamento malsucedido da HIPERTENSAO = OR
= 1,19 (0,91-1,54) p = 0,205 (modelo ajustado para idade, sexo, etnia, faixas de IMC,
tabagismo, HbA1C, colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos, creatinina, nivel de
educacéo e pobreza e CRP).

As revisdes de literatura que envolvem esta associacdo possuem resultados
diversos, porém sdo enfaticas na necessidade de adogdo de critérios robustos para a
determinar e classificar os diferentes estagios da periodontite e na necessidade de novos
estudos robustos capazes de avaliar a associacdo e dirimir confundidores e possiveis
modificadores de efeito.

O estudo de Tada et al. (2022) apresentou uma visao geral e avaliacdo de estudos
sobre a relacdo entre o numero de dentes/perda dentaria e hipertensdo. Pessoas com
menos dentes remanescentes ou mais dentes perdidos apresentaram maior prevaléncia de
hipertensdo. Aqueles com mais perda dentaria apresentaram PAS significativamente mais
alta, mas ndo PAD do que aqueles com menor perda dentaria. Aqueles com mais perda
dentéria apresentaram maior incidéncia de hipertensdo do que aqueles com menor perda
dentéria durante o periodo de observacdo. Os autores destacam a falta de critérios de
divisdo padronizados para perda dentaria que impossibilita a comparacdo da forca das
associacOes entre perda dentaria e hipertensdo observada nos estudos revisados e
propdem uma unificacdo dos padrdes de divisdo para perda dentaria além de destacar o
interesse da ciéncia em investigar a associacdo entre o nimero de dentes funcionais e a
hipertensao.

A revisdo sistematica de XU et al. (2022) revisou estudos envolvendo a perda
dentaria e conclui que a relacéo entre perda dentaria e hipertensdo pode ser bidirecional
propondo que estudos clinicos prospectivos sdo necessarios para confirmar essa relacdo
bidirecional devido as limita¢cdes dos estudos incluidos. H& ainda uma necessidade de
estudos futuros para identificar em profundidade os mecanismos de associagdo entre
hipertensdo e perda dentaria.

Eva Aguilera e seus colaboradores publicaram em 2020 uma revisao sistematica
com metanalise incluindo 26 artigos publicados até dezembro de 2018. Os resultados
desta investigacdo demonstram que diagnosticos de doenca periodontal moderada-grave
(OR =1,22; IC 95%: 1,10-1,35) e doenca periodontal grave (OR = 1,49; 1C 95%: 1,09-

2,05) estavam associados a hipertensdo. Estudos prospectivos incluidos nesta revisdo
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confirmaram o diagnoéstico de doenca periodontal com maior probabilidade de ocorréncia
de hipertensdo (OR = 1,68; IC 95%: 0,85-3,35). Pacientes com doenca periodontal
apresentaram maior media de PAS [diferenca de média ponderada de 4,49 mmHg; IC
95%: 2,88-6,11] e PAD (2,03 mmHg; IC 95%: 1,25-2,81) quando comparado com quem
ndo possuia doenga periodontal. Por fim, apenas 5 dos 12 estudos de intervencéo
confirmaram uma reducéo na pressao arterial apos a terapia periodontal, variando de 3 a
12,5 mmHg de PAS e de 0 a 10 mmHg de PAD.

Os autores concluem que a periodontite pode estar associada ao aumento do risco
de hipertensdo em um modo linear. Além disso, o tratamento da periodontite pode ter
impacto no manejo da hipertensdo. Suas descobertas destacaram o potencial de melhorar
os resultados de efeitos adversos cardiovasculares abordando a saude bucal precaria na
populacéo em geral. Por fim, destacam a importéncia de estudos mais longos e maiores
para determinar se o tratamento periodontal beneficia os pacientes em termos de saude
cardiovasculares, em Ultima andlise, resultando em reducdo da morbidade e mortalidade.

Como limitacBes desta investigacdo os autores trazem destaque para o valor
limitado de revisdes sistematicas de estudos para verificar a causalidade. Destacam
também que estudos observacionais podem apresentar vieses intrinsecos (principalmente
viés de selecdo e informacdo) e que esses necessitam ser encarados com cautela em
futuras investigacGes. Critérios de defini¢do claros tanto para a HAS quanto para a
periodontite foram pontos de discuss@o por parte dos pesquisadores que concentram-se
com base principalmente em valores de pressdo arterial e medicamentos anti-
hipertensivos. Outro dos desafios encontrados foi estabelecer a dire¢cdo da associacao
guando os estudos foram incluidos nas analises quantitativas (ou seja, variaveis
dependentes e independentes no modelo). Isso foi principalmente devido a descrigdo
pouco clara nos manuscritos publicados.

Outra importante limitacdo desta revisdo sistematica € o alto nivel de
heterogeneidade nas definigdes de casos para periodontite e hipertensdo e a falta de
medidas consistentes de definicdo de caso e gravidade da periodontite nas evidéncias
recuperadas que ndo permitiram uma analise relevante da extensdo e gravidade da
periodontite com todos os desfechos de pressdo sanguinea. Os autores finalizam com o
desejo de que no futuro o diagndstico da periodontite seja mais consistente de modo a

permitem tais analises.



Quadro 1 — Estudos de reviséo sistematica entre Doenca Periodontal, Perda Dentaria e Hipertenséo arterial

Autor/

Periddico/Local

(MARTIN-
CABEZAS etal.)
Franca

American Heart
Journal

(AGUILERA et al.)
Reino Unido

Cardiovascular
Research

Ano de

Publicacao

2016

Estudos
publicados até
junho de 2016

2020

Estudos
publicados até
dezembro de
2018

Desenho de estudo

Revisdo Sistematica
com Metanalise

Revisdo Sistematica
com Metanélise

Amostra
Numero de Bases de Dados
artigos
16 artigos Medline,
Cochrane,

Estudos incluidos

Science Direct e

apenas periodontite Web of Science.

moderada a grave

81 artigos para
sintese qualitativa.

26 artigos para
metanalise.

Medline, Embase,
Cochrane, Lilacs,
e Web of Science.

Principais Resultados

A presenca de HAS foi

associada a presenca de doencas
periodontais (OR = 1,50; IC
95%, 1,27-1,78). Quando foram
considerados apenas estudos
com diagnostico robusto de
periodontite grave associado a
HAS, demonstrou uma
(OR=1,64; IC 95%, 1.23-2.19).
As doencas periodontais estdo
associadas a um maior risco de
HAS especialmente para
periodontite grave. O numero
reduzido de estudos
prospectivos e questdes sobre 0s

mecanismos bioldgicos
subjacentes dificultaram
conclusoes.

Diagnosticos de DP moderada-
grave (OR =1,22; 1C 95%: 1,10-
1,35) e DP grave (OR =1,49; IC
95%: 1,09-2,05)

estavam associados a
hipertensao. Estudos

Analise de dados

Os dados foram
extraidos usando
ORs ajustadas para
fatores de confusao

(idade, sexo,
tabagismo, IMC,
etc.). A

Heterogeneidade
entre os estudos foi
testada e avaliada
por meio de Q (P
value< 0,1) e teste 12
(superior a 40%).

Analise descritiva,
Teste de Cochran

para
heterogeneidade
A qualidade

metodoldgica  dos
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Quadro 1 — Estudos de reviséo sistematica entre Doenca Periodontal, Perda Dentaria e Hipertenséo arterial

Autor/

Periddico/Local

(LANAU etal.)
Espanha

Journal
Dentistry

of

Ano de

Publicacao

2021

Ensaios
Clinicos até
novembro de

2019

Desenho de estudo Amostra
NUmero de Bases de Dados
artigos
Revisdo Sistematica 8 artigos PubMed, Scopus

com Metanélise

Analisou o
Tratamento
Periodontal

e Web of Science

Principais Resultados

prospectivos  confirmaram o
diagnostico de DP com maior
probabilidade de ocorréncia de
hipertensdo (OR =1,68; IC 95%:
0,85-3,35). Pacientes com DP
apresentaram maior média de
PAS [diferenca de média
ponderada (ADM) de 4,49
mmHg; IC 95%: 2,88-6,11] e
PAD (2,03 mmHg; IC 95%:
1,25-2,81) quando comparado
com ndo-DP. Por fim, apenas 5
dos 12 estudos de intervencao
confirmaram uma reducdo na PA
apos a terapia periodontal,
variando de 3 a 12,5 mmHg de
PAS e de 0 a 10 mmHg de PAD.
Cinco dos estudos mostraram
reducao estatisticamente
significante nos valores da
pressdo arterial sistolica (PAS).
O tratamento ndo cirdrgico da
doenca  periodontal  parece
reduzir os valores da PAS. Mais

Analise de dados

estudos  incluidos
passou por andlise de
sensibilidade
separada por
desenho de estudo e
doenca

gravidade ou

definicdo de caso.

Selecéo

independente  por
dois investigadores.
Foi utilizado Odds
ratio (OR) e
intervalo de
confianca (IC) 95%.
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Quadro 1 — Estudos de reviséo sistematica entre Doenca Periodontal, Perda Dentaria e Hipertenséo arterial

Autor/

Periddico/Local

(LOU etal.)
China

Journal
Dentistry

Ano de Desenho de estudo Amostra
Publicacao NUmero de Bases de Dados
artigos
2021 Revisdo Sistematica 8 artigos Cochrane,
com Metanélise Medline, Embase
Ensaios clinicos LILACS,

randomizados Analisou o
of até novembro de Tratamento
2020 Periodontal

cumulative index
for nursing and
allied health
literature, chinese
biomedical
literature database
e china national
knowledge
Infrastructure

Principais Resultados

pesquisas com ensaios clinicos
maiores e de longo prazo séo
necessarias para demonstrar esse
potencial efeito positivo.

N&o encontrou evidéncia de
diferenca de impacto dos
tratamentos periodontais na PA
na maioria das comparacdes.
Alegam baixa certeza das
evidéncias e a falta de estudos
relevantes e por esse motivo nao
puderam tirar conclusdes sobre o
efeito do tratamento periodontal
na reducdo da PA. Apenas um
estudo sugeriu que o tratamento
periodontal pode reduzira PAS e
PAD por um curto periodo em
pessoas com hipertensdo e
periodontite crénica.

Analise de dados

A avaliacdo da
qualidade de todos
os artigos incluidos
foi realizada de
forma independente
por um revisor como
parte do processo de
extracdo de dados.

Utilizaram na meta-
analise, ORs
agrupados com ICs
de 95% teste de
analise de
heterogeneidade,

andlise de
sensibilidade e
analise de subgrupo.
Avaliamos a certeza
da evidéncia usando
o GRADE. O
desfecho  primario
foi alteracdo na PA
sistolica (PAS) e PA
diastdlica (PAD).
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Quadro 1 — Estudos de reviséo sistematica entre Doenca Periodontal, Perda Dentaria e Hipertenséo arterial

Bases de Dados

Autor/ Ano de Desenho de estudo Amostra
Periodico/Local Publicacao NuUmero de
artigos
(SHARMA et al.) 2021 Revisdo Sistematica 8 artigos

com Metanélise

Reino Unido
Ensaios clinicos Analisou 0
Pharmacological randomizados Tratamento
Research até marco de Periodontal
2020
(TADA; TANO E 2022 Revisdo Sistematica 24 artigos para
MIUR) com Metanalise metanalise
Estudos
Japao publicados até
dezembro de
Nature 2021

Medline, Embase,

Cochrane, Web of

Science e
CINAHL.

PubMed, Web of

Science
Scopus

and

Principais Resultados

As estimativas de efeito geral
(diferenca média ponderada
agrupada) do resultado primario
para PAS e PAD foi — 4,3 mmHg
[IC 95%: —9,10-0,48], p = 0,08
e 3,16 mmHg [IC 95%: — 6,51—
0,19], p = 0,06 respectivamente.
Analises de subgrupo
confirmaram reducao
estatisticamente significativa na
PAS [WMD =— 11,41

mmHg (IC 95%: — 13,66, —
9,15) P < 0,00001] e PAD

[WMD = — 8,43 mmHg (IC
95%: —10,96,—5,91) P <
0,00001]

A maioria dos  estudos
transversais ~ mostrou que
individuos com mais dentes
apresentaram uma proporcao
maior de hipertensdo e pressao
arterial sistélica mais alta do que
aqueles com menor perda de
dentes. As metanalises

Analise de dados

Os estudos foram
caracterizados  por
alta heterogeneidade.

Para  tanto, foi
realizado modelo de
efeitos aleatérios
para metanalise.
Foram realizadas
analises de
subgrupo.

Foi realizado um
modelo de efeitos

aleatorios. Os
tamanhos de efeito
foram

relatados como ORs
agrupados com ICs
de 95% para
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Quadro 1 — Estudos de reviséo sistematica entre Doenca Periodontal, Perda Dentaria e Hipertenséo arterial

Autor/ Ano de
Periddico/Local Publicacao
(XU etal.) 2022
China Estudos
publicados até
Journal of outubro de 2021
Dentistry

Desenho de estudo

Revisdo Sistematica
com Metanélise

Amostra

NUmero de

artigos

28 artigos para
metanalise

Bases de Dados

PubMed, Embase,
Web of Science e
Cochrane

Principais Resultados

revelaram  uma
estatisticamente
entre a perda dentaria e
hipertensao. As ORs
combinadas de hipertensdo para
ter perda dentaria sem perda
dentéria e para edéntulos com
dentados foram (OR = 2,22; IC
95% 2,00-2,45) e (OR =4,94; IC
95% 4,04-6,05),
respectivamente. Nos estudos de
coorte, os individuos com mais
perda dentaria tiveram uma
maior incidéncia de hipertensao
do que aqueles com menor perda
dentaria durante o periodo de
acompanhamento.

associacao
significativa

Os resultados sugerem uma
associacdo bidirecional entre
perda dentéria e hipertensdo. Os
individuos com perda dentéria
apresentaram maior risco de
hipertensdo (OR 1,20; IC 95%

Analise de dados

resultados

categoricos. A
heterogeneidade das
estimativas do

tamanho do efeito
entre esses estudos
foi quantificado
usando a estatistica
2. A estatistica |2
varia de 0 a 100% (I2
< 25%, baixa
heterogeneidade; 12 =
25-50%,
heterogeneidade
moderada; e 12 >
50%,
heterogeneidade
substancial)

Para  avaliar a
associagédo entre
perda dentaria e
hipertenséo foi
utilizado Odds ratio
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Quadro 1 — Estudos de reviséo sistematica entre Doenca Periodontal, Perda Dentaria e Hipertenséo arterial

Autor/

Periddico/Local

Ano de

Publicacao

Desenho de estudo

Amostra

NUmero de

artigos

Bases de Dados

Principais Resultados

1,10-1,30, 12 = 40,02%). Em
relacdo ao risco de hipertensao

sobre a perda dentéria,
individuos com hipertensao
ainda apresentavam maior risco
de perda dentéaria (OR 1,35; IC
95% 1,07-1,62, 12 = 51,10%).

Analise de dados

(OR) e intervalo de
confianca (IC) 95%
Andlises de meta-
regressaio e  de

subgrupo foram
realizadas para
identificar se a
diferenca estava

associada a fatores
de nivel de estudo.

PS - Profundidade de Sondagem; BP — Bolsa periodontal; ISS — Sangramento a sondagem; NIC — Nivel de inser¢do clinica; HAS — Hipertensao Arterial Sistémica; PAD —Pressdo Avrterial
Diastélica; PAS — Pressdo Arterial Sistélica; DM -- Diabetes Mellitus; OR — Odds Ratio; IC — Intervalo de Confianca; LDL — Lipoproteina de baixa densidade; CDC/AAP - Centers for
Disease Control and Prevendon e a American Academy of Periodontology; CPI - Community Periodontal Index / indice Periodontal Comunitario; JNC7 - Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure; CPITN - Community Periodontal Index of Treatment Needs; IMC - Indice de Massa Corporal; RP - Razdo de Prevaléncia;

IPV indice de Placa Visivel; RG - Recessdo Gengival; HDL Lipoproteina de alta densidade; ISS - indice de Sangramento a Sondagem; AVC - Acidente Vascular Cerebral.



31

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar a associacdo entre periodontite, perda dentéria e hipertenséo arterial

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar uma revisao sistematica e metanalise para avaliar as evidéncias sobre a associacao

entre periodontite, perda dentaria e hipertensao arterial (HAS).

- Investigar a associacao entre periodontite, perda dentéria e hipertenséo arterial em usuarios

do servico publico de satude nos municipios de Salvador e Feira de Santana (BA).
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4 MARCO TEORICO

4.1 DETERMINANTES SOCIAIS DA ASSOCIACAO ENTRE A PERIODONTITE E A
HIPERTENSAO ARTERIAL

O papel das condicGes sociais e ambientais no processo salde-doenga, em diferentes
momentos historicos, sdo alvo de interesse da Saude Publica. Nesta perspectiva, mudancas
ocorridas na morbidade, em consequéncia de transformacdes na sociedade ao longo da historia,
bem como as diferentes formas de adoecimento de populagbes com variados graus de
desenvolvimento e organizagéo social, sdo evidéncias empiricas que apontam para a existéncia
de relacdo entre processo social, salde e doenca (LAURELL, 1982; SOBRAL; FREITAS,
2010).

Segundo a teoria de determinacdo social da doenca, a situacdo de salde de um povo
depende da insercdo dos seus individuos no processo de producdo, resultando em diversas
classes sociais, as quais se diferenciam em funcao do salario/renda e acesso a bens e servicos
(BREILH, 1998; BRASIL, 2012; VETTORE et al., 2013).

Condicdes socioecondmicas precarias estdo, frequentemente, associadas aos diferentes
riscos de morbimortalidade e, mesmo em paises desenvolvidos, 0s grupos sociais menos
favorecidos apresentam maiores riscos de adoecer e morrer (BREILH; GRANDA, 1991;
BALDANI et al., 2002; VETTORE et al., 2010; BRASIL, 2012; VETTORE et al., 2013). As
atividades laborais e suas implicacdes seriam determinantes para garantir certas condicdes de
vida e influenciar no estilo de vida das populac¢6es (BREILH, 1998; BRASIL, 2012).

A andlise da associacdo entre periodontite e hipertensdo arterial, também deve
considerar a contribuicdo social tanto para ocorréncia dos eventos em estudo, quanto para a
relacdo, propriamente dita, entre eles. Em outras palavras, existe uma relacdo inversamente
proporcional entre a renda/educacdo e a periodontite/hipertenséo arterial, em geral, quanto
menor a renda e o nivel de escolaridade, maior é a chance do desenvolvimento da hipertensdo
arterial e da periodontite (VETTORE et al., 2013).

Destaca-se que ao se examinar a patologia da periodontite entre textos especializados,
observa-se que o habito de higiene bucal néo satisfatdrio, particularmente, no que se refere a
escovacdo inadequada e auséncia do uso do fio dental, & apontando como principal fator para
garantir o agente etioldgico para instalacao dessa enfermidade infecciosa (LINDHE et al., 1999;
NEWMAN; CARRANZA, 2007; NEWMAN, 2016).

No entanto, outros determinantes da periodontite, se devem ao componente

socioeconomicocultural, que acaba por influenciar a autopercepcéo e o autocuidado em saude
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bucal, bem como a manifestacdo das doencas bucais. Os individuos com menos condi¢des
socioecondmicas tendem a ter menor conhecimento acerca dos recursos de satde disponiveis,
assim, menos acesso as redes de atengédo a satde e menor participacao social (PEREIRA, 2010).

Ademais, determinantes ligados a condicao psicossocial, como o habito de fumar e do
consumo de bebida alcodlica em excesso, podem levar a alteracdes nos niveis de mediadores
inflamatorios, e das células de defesa, desta forma comprometendo o sistema imunoldgico desse
individuo (VETTORE et al., 2013).

Assim, os determinantes sociais, econémicos, ambientais e politicos, embora sejam
fatores distais, sdo considerados importantes para a associacdo entre a periodontite e a
hipertensdo arterial, uma vez que podem influenciar tanto nivel de vulnerabilidade social dos
grupos guanto no comportamento biolégico do individuo, frente aos agravos a saude.

Utiliza-se aqui, o argumento da Comissdo sobre Determinantes Sociais em Salde da
OMS, quando afirma que a situacdo de salde, geral ou bucal, ndo depende exclusivamente das
acoOes e dos servicos de salde, pois a carga de doencas, tanto em paises pobres quanto em paises
ricos, esta intimamente relacionada as condi¢fes em que as pessoas nascem, vivem e trabalham,
e sdo moldadas pela estratificacdo social e pelas condi¢des econémicas, culturais, sociais e
ambientais. Por essa razéo, adotou-se, como ponto de partida, 0 modelo conceitual de (Dahlgren
e Whitehead (1991) que sistematizou os diversos niveis de determinantes sociais da satde e foi
utilizado para organizacdo dos conteudos nesse estudo, conforme ilustrado na Figura 2
(BRASIL, 2008; SOBRAL; FREITAS, 2010).

Neste sentido, o baixo nivel socioecondmico, os comportamentos deletérios em relacéo
ao modo de vida, a dificuldade no acesso aos servicos de salde, o estresse, a autopercepg¢do de
salde, especialmente, aqueles mais relacionados a comportamentos de salde em geral e com a
higiene bucal, encontram-se envolvidos na explicacao, tanto da hipertensdo arterial quanto da
periodontite (ASSAF, 1999; KILSZTAJN et al., 2003; VETTORE et al., 2010; ARAUJO,
2012; BRASIL, 2012; LIMA, 2012; VETTORE et al., 2013).

Contextualizando as colocagbes apontadas, observa-se que a compreensdo da
associagédo entre a periodontite e a HAS perpassa pela teoria da determinacdo social. Causas
bioldgicas sdo condigcdes necessarias, mas nao sdo suficientes para determinar o aparecimento
de um dado efeito. Nesse sentido, pelo modelo esbogado a seguir, tanto a periodontite como a
HAS sdo eventos determinados biologicamente por mediadores inflamatorios do sistema
imunolégico e de modo mais proximal por aspectos individuais como idade avangada, sexo,

raca entre outros.
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Limiar aos fatores individuais, encontram-se os fatores do comportamento e estilos de
vida. A dieta adotada, o h&bito de fumar, a pratica de exercicios e a frequéncia de cuidados com
a salude como a adesdo ao tratamento anti-hipertensivo influenciam o desenvolvimento e
controle das doencas.

Os fatores relacionados ao contexto social como o trabalho, satde e educagao expressam
seus efeitos nessa relacdo em analise e determinam a acessibilidade aos servicos médico-
odontoldgicos, para tratar os dentes e controlar os fatores de risco para HAS. De modo distal,
mas ainda presente, estdo os macrodeterminantes (condi¢cbes econdmicas, ambientais e
culturais da sociedade) que impactam nas escolhas individuais e consequentemente no

adoecimento e morte da populagéo.

Figura 1: Diagrama do Modelo Tedrico da associacdo entre a Periodontite e a Hipertensao

arterial.
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Fonte: Autoria propria (2022).

4.2 PLAUSIBILIDADE BIOLOGICA DA ASSOCIACAO ENTRE A PERIODONTITE E
A HIPERTENSAO ARTERIAL

Essa secéo busca apresentar os fundamentos bioldgicos que tentam explicar a associacéo

entre a periodontite e a hipertensao arterial sistémica.
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A periodontite € uma doenca inflamatoria cronica multifatorial causada por uma
microflora disbiotica e resultando na destruicdo progressiva dos tecidos dentarios circundantes
e levando a perda do dente (AGUILERA et al., 2020).

Com a migracdo das bactérias bucais e seus subprodutos para a corrente sanguinea,
ocorre a disseminacdo sistémica de moléculas do complemento, imunocomplexos e mediadores
inflamatorios de origem local, como interleucina (IL-6, IL-1B), fibrinogénio e fator de necrose
tumoral (TNF-a) e a proteina C-reativa, a qual é produzida pelos hepatocitos, o que pode
estabelecer um quadro inflamatorio sistémico cronico, lesdo vascular, disfuncdo endotelial e
aterosclerose (D’AIUTO; ORLANDI; GUNSOLLEY, 2013; D’AIUTO et al., 2012; VAN
DYKE, 2013; VAN WINKELHOFF, 2013).

Na periodontite, pode ocorrer a producdo de mediadores inflamatdrios nos proprios
tecidos periodontais em resposta ao desafio bacteriano no biofilme e estes sdo liberados na
corrente sanguinea (CYBULSKY; JONGSTRA-BILEN, 2010; SCHIENKEIN, LOSS, 2013).

O endotélio responsavel pela regulacdo da homeostase e tbnus vascular; secrecdo de
citocinas e vasoconstrictores, tais como a endotelina, a qual estimula o sistema renina-
angiotensina; e promocao de adesdo de moléculas (CARVALHO et al., 2001; BAHIA, 2004).

Fatores como diminuicdo na producdo de 6xido nitrico e citocinas elevadas podem
causar disfuncdo endotelial, vasodilatacdo cronica prejudicada e HAS. O oOxido nitrico é
antiaterogénico, produzido no endotélio, consiste num vasodilatador que inibe a adesdo e
agregacdo plaquetaria, além de regular a presenca de leucécitos no vaso. No momento em que
hd a perda dessa atividade (disfuncdo endotelial), ocorre o desencadeamento do processo
aterosclerético (BAHIA et al., 2004; GANZ; VITA, 2003; SZMITKO et al., 2003).

O processo aterosclerético é proveniente da disfuncdo endotelial e da inflamagéo por
bactérias presentes em lesGes periodontais, principalmente P. gengivalis, e aumenta a
resisténcia do fluxo sanguineo, ocasionando elevacdo da PA. Todavia, tais lesGes podem ser
oriundas de citocinas inflamatdrias e fatores de crescimento que prejudicam o endotélio e,
consequentemente, promovem formacéo e maturacdo de placas ateromatosas, aumento de
moléculas de adesdo e presenca de leucdcitos na parede vascular, o que pode ter implicacdes
para o controle da PA e para o desenvolvimento de lesGes em orgdos-alvo (ANGELI,
VERDECCHIA; PELLEGRINO, 2003; BAHIA et al., 2004; CARVALHO et al., 2001;
INOUE et al., 2005; REYES et al., 2013; SZMITKO et al., 2003).

Quando a PA esta elevada, a pressao de cisalhnamento agride a parede vascular e torna o

endotélio mais fragil. Portanto, a HAS pode ser desfecho ou fator agressor para o endotélio,
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simultaneamente, e dai desencadear outros mecanismos, tais como os fatores inflamatorios
(CYLBULSKY; JONGSTRA-BILEN, 2010; SZMITKO et al., 2003).

Em hipertensos ocorre proliferacdo da camada intima e da camada elastica com reducéo
do lumen dos vasos que alimentam a membrana periodontal. O aumento da PAS e da massa
ventricular esquerda é proporcional a gravidade da periodontite, sendo preditor independente
para desenvolvimento de periodontite moderada e grave. Estudos mais recentes mostraram que
as pressoes sistolica e diastélica foram maiores em individuos com periodontite do que naqueles
sem periodontite (PAIZAN; MARTIN, 2009; VIDAL et al., 2009).

Varios estudos relataram que a perda dentéria foi positivamente associada aos niveis de
pressao arterial e incidéncia de hipertensdo por ser a principal consequéncia dos niveis graves
de periodontite e compartilhar de mecanismos patoldgicos semelhantes, incluindo o estado
inflamatdrio cronico. A translocacdo de patdgenos orais para a circulacdo sistémica atingindo
e comprometendo 6rgdos-alvo e a liberacdo sistémica de prostaglandinas, bem como citocinas
pré-inflamatorias, tais como interleucina-1 beta (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8
(IL-8), e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) podem agravar outras doencas, como
hipertensdo, aterosclerose, inflamacdo da mucosa, artrite reumatoide e doencas
cardiovasculares (MUNOZ-TORRES, 2017; SHIN, 2020; SHIGA et al., 2020).

Desta forma o processo inflamatério crénico causado por patdgenos, persistente da
doenca periodontal, sdo capazes de provocar danos endoteliais irreversiveis possibilitando o
aparecimento da hipertensédo arterial a longo prazo. A perda da unidade dentéria associada a
periodontite grave pode ser um marcador clinico importante na investigacdo da HAS (DA et
al., 2019; Xu et al., 2022).
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Figura 2: Diagrama do modelo de plausibilidade biol6gica da associacdo entre periodontite, perda dentaria e

hipertensao arterial.
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5 METODO

5.1 PRODUTO 01- REVISAO SISTEMATICA

Foi realizada uma revisdo sisteméatica com metanalise por meio da andlise de estudos
primarios que analisaram a associa¢do da periodontite e/ou perda dentéria com a hipertenséo.
Os procedimentos metodoldgicos foram baseados nas recomendacdes do PRISMA- Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PAGE et al. 2021).

Esta revisdo sistematica foi cadastrada na base International Prospective Register of
Systematic Reviews — PROSPERO (numero de registro: CRD42020210521).

5.1.1 Critérios de elegibilidade

A pergunta de investigacdo foi formulada usando a estrutura PECO (populagéo,
exposicdo, comparacéo e desfecho): adultos (P); expostos a periodontite ou perda dentéaria (E);
comparados aos individuos ndo expostos a periodontite/perda dentaria (C) e tendo diagnostico
de hipertensdo arterial sisttmica como desfecho (O).

Foram incluidos os artigos com delineamento transversal, caso-controle, coorte e ensaio
clinico que avaliaram a associacdo entre periodontite ou dente presentes com a hipertensao
arterial sistémica e fornecerem ou permitirem o calculo das medidas de odds ratio (OR). Os
dados dos estudos envolveram adultos com idade minima de 18 anos. Nao houve restricdo
quanto a data de publicacdo ou ao idioma utilizado. Os critérios de exclusdo foram realizados
em animais, gestantes, adultos com incapacidades fisicas, no qual o diagnéstico de hipertenséo
arterial sistémica ou periodontite/perda dentéria foi atraves do autorrelato ou sem clareza sobre

como o diagndstico foi obtido.

5.1.2 Fontes de informacdao e estratégias de busca

As bases de dados utilizadas foram: MEDLINE (via PubMed), Web of Science, Embase,
Lilacs e Scopus. Além dessas bases, foi utilizado o Proquest para a recuperacao da literatura
cinzenta. Foram avaliados todos os estudos indexados nas bases referidas até 13 de abril de
2022. As listas de referéncias dos artigos selecionados foram checadas para identificar outros
artigos relevantes.

Os descritores utilizados e seus sinébnimos foram identificados no Medical Subject
Headings (MeSH) e no Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS). Os termos de busca incluiram
combinacdo dos seguintes descritores, com emprego de operadores booleanos (OR, AND).

Regras de sintaxe de cada base de dados foram levadas em consideragdo no momento da busca.
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No apéndice E é possivel identificar a estratégia utilizada para cada base de dados. Importante
ressaltar que a avaliacdo da qualidade da estratégia de busca foi realizada por meio do
instrumento Peer Review of Electronic Search Strategies (PRESS) (MCGOWAN et al., 2016)
(apéndice F).

5.1.3 Selecdo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada no software online Rayyan QCRI (OUZZANI et al.,
2016). em trés etapas. Na primeira etapa, foram excluidos todos os artigos duplicados.
Posteriormente, todos os artigos foram avaliados através dos titulos e resumos. Os resumos que
ndo apresentarem informacdes claras foram ainda selecionados para a leitura do texto na integra
no proposito de evitar vieses de selecdo. Na Ultima etapa, os artigos potencialmente relevantes
foram obtidos na integra para analises mais aprofundadas e inser¢do no trabalho de revisdo.
Para garantir a qualidade do trabalho, dois revisores acompanhar&o de modo independente todo
0 processo de selecdo e sintese dos dados. As discordancias foram resolvidas ap6s discussdo

entre 0s revisores.

5.1.4 Extracéo de dados

Os dados foram extraidos e organizados em tabelas, na ferramenta Microsoft Excel, por
dois pesquisadores de forma independente e as informagfes foram confrontadas
posteriormente. Os dados extraidos foram: autoria, ano de publicacdo, pais do estudo, tipo de
estudo, tamanho da amostra, idade dos participantes, financiamento, método utilizado para o
diagnostico/ avaliacdo da condicdo bucal e da hipertensdo arterial, medida de associa¢do ou
informacBes que permitam o calculo da medida. Se medidas ajustadas e brutas forem
reportadas, dar-se preferéncia na extracdo para a estimativa com o0 méaximo de varidveis

ajustadas.

5.1.5 Risco de viés em cada estudo

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi baseada na escala Newcastle-
Otawa Scale e na sua versdo modificada para estudos transversais (WELLS et al., 2011).
Usando essa escala, os artigos podem apresentar escores de qualidade maximos de oito estrelas
para estudos transversais e nove para estudos longitudinais. Estudos apresentando 6 ou mais
estrelas foram considerados com baixo risco de viés. A aplicacdo do questionario sera realizada

por dois pesquisadores de forma independente e as informagdes foram confrontadas ao final.
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5.1.6 Analise dos dados

Foi elaborada a sintese dos dados qualitativos dos estudos incluidos na revisédo
sistematica, separando os estudos que avaliaram a associagdo da periodontite com a hipertensao
arterial dos artigos que avaliaram a perda de dente com a hipertensdo. A heterogeneidade
estatistica foi mensurada por meio do i-quadrado (1%), sendo adotada a classificacio de Higgins
e Thompson. De acordo com essa classificagdo os valores do 12 até 60% foram considerados
como moderados. As medidas de associacdo estimadas oram odds ratio e seus respectivos
intervalos de confianga de 95%, obtidas com a analise de efeitos randdmicos, por meio do
método de DerSimonian-Laird. A analise de subgrupo e meta-regressdo foram feitas para
varidveis desenho de estudo, amostra, populacdo, continente, qualidade metodologica,
ajustamento de variaveis, Indice de desenvolvimento humano (IDH) e ano de publicago.

Foi realizada a validacdo cruzada através da andlise Leave-One-Out, que remove cada
estudo avaliando o seu impacto na medida global gerada.

O viés de publicacdo foi analisado por meio da inspecdo visual do grafico em funil e
teste de Egger. Para identificacdo da fonte de heterogeneidade, o grafico de Galbraith foi
elaborado e os estudos que se apresentarem como outliers foram excluidos.

A andlise de dados foi realizada no pacote STATA versdo 17.0 (Stata Corp LP, College
Station, Tex., USA).

5.2 ESTUDO 02— ESTUDO CONFIRMATORIO

5.2.1 Desenho do estudo

Foi desenvolvido um estudo epidemioldgico analitico, tipo transversal, no qual o grupo
exposto foi formado por individuos com periodontite ou menor perda dentéria, e 0 grupo nao

exposto, por individuos sem periodontite ou maior niumero de dentes remanescentes.

5.3 CAMPO DO ESTUDO

Esta pesquisa analisou os dados dos bancos de dois projetos de pesquisa realizados em
participantes com idade minima de 18 anos assistidos em servigos de saude publica dos
municipios de Feira de Santana e Salvador-Bahia.

Em Salvador-Bahia, o estudo foi realizado no distrito sanitario do Centro Histdrico que,
no ano de 2020, apresentava densidade populacional de 4.717 habitantes/km?, segundo dados
do Plano Municipal de Saude 2022-2025 (SALVADOR, 2021). Este distrito sanitario €

composto por doze unidades de atendimento. Ao se analisar a varia¢do da taxa de mortalidade
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prematura (30 a 69 anos de idade) pelo conjunto das principais doencas cronicas nao
transmissiveis (anos de 2010 a 2019) observou-se crescimento de 18,98% neste distrito. As
maiores taxas de mortalidade prematura por doencas do aparelho circulatorio sdo atribuidas as
doencas cerebrovasculares, hipertensivas, infarto agudo do miocardio e insuficiéncia cardiaca,
sinalizando maior atencéo para a¢oes direcionadas ao controle e prevencao de fatores obesidade
e dislipidemias.

A escolha deste distrito sanitario como area de estudo justificou-se pelo quadro de
vulnerabilidade populacional. Para obtencdo da amostra desse estudo foram incluidos os
usuarios assistidos nas unidades de salde da Ramiro Azevedo e da Gamboa, por questdo
logistica de campo.

Em Feira de Santana, os locais de estudo foram as policlinicas municipais de salude da
zona urbana e o Centro de Atendimento ao Diabético e Hipertenso (CADH). Localizada na
zona de planicie, no agreste baiano, com uma area total de 1.363 Km?, distando 108 km da
capital do estado, a cidade de Feira de Santana possui uma populagéo estimada para 2021 de
624.107 habitantes (IBGE, 2021).

Feira de Santana possui 108 Unidades Basicas de Saude, 362 clinicas/centros de
especialidades e 16 policlinicas. As policlinicas sdo estruturas de complexidade intermediaria
entre as unidades bésicas de saude (UBS), unidades de satde da familia (USF) e as unidades
hospitalares de atendimento as urgéncias e emergéncias, com importante potencial de
complacéncia da enorme demanda que hoje se dirige aos pronto socorros, além do papel
ordenador dos fluxos da urgéncia.

O CADH funciona no municipio prestando o acompanhamento de casos de diabetes e
hipertensdo, encaminhados principalmente pelas UBS e USF. Possui servico digital
informatizado que € responsavel pelo cadastro de seus pacientes, oferece um servigo
ambulatorial com consultas pré-agendadas. Também dispbe de farmacia para dispensacédo de
medicacdes aos seus usudrios, servicos de fisioterapia, nutricdo, psicologia e realizacdo de
curativos especializados voltados principalmente aos pacientes diabéticos. As consultas
acontecem conforme a necessidade de seus pacientes, sendo obrigatério o acompanhamento no
minimo trimestral. Vale salientar que todos esses atendimentos sdo realizados exclusivamente
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS).
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5.4 ETAPAS DE INVESTIGACAO

5.4.1 Populagéo alvo

A populagéo alvo foi composta por homens e mulheres atendidos nas referidas unidades
de saude do municipio de Feira de Santana e Salvador, Bahia, Brasil.

5.4.2 Calculo do tamanho da amostra

Para se estabelecer o tamanho minimo da amostra, 0s seguintes pardmetros foram
considerados: nivel de confianca de 95%, poder do estudo de 80%, razédo de 1:1 entre exposi¢édo
e ndo exposicao. A frequéncia de hipertensao foi de 56% para 0 grupo exposto (periodontite
grave) e de 44% para ndo exposto (IWASHIMA et al., 2014).0 nidmero minimo de individuos
foi de 544.

5.4.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos nesse estudo individuos de ambos os sexos, com idade minima de 18
anos, gue estejam presentes nas referidas unidades de salde e aceitarem participar da pesquisa.
Os seguintes critérios de exclusdo foram considerados a individuos que apresentarem
uma ou mais das seguintes condicGes: realizacdo de tratamento periodontal nos trés ultimos
meses anteriores a pesquisa, neoplasias, lesdes de tecidos moles, gestantes, uso de terapia

antibiotica nos Gltimos seis meses.

5.4.4 Procedimentos de coleta de dados

Os individuos assistidos nos servicos de salde publica presentes no dia de coleta foram
inicialmente convidados a participar e ao consentirem, assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido — TCLE (APENDICE C). Em seguida foi aplicado um formulario
(APENDICE A) por meio de entrevista para a coleta de informac@es sobre caracteristicas
socioecondmico-demogréficas, de estilo de vida, condigdes de satde geral e bucal.

Foi realizado um exame fisico por profissional enfermeiro devidamente treinado,
composto pela afericdo da presséo arterial conforme as recomendacdes da Sociedade Brasileira
de Cardiologia - SBP, verificagdo de peso e altura, circunferéncia abdominal, frequéncia
cardiaca e respiratoria.

A avaliagdo bucal foi feita por cirurgiGes dentistas, previamente treinados, para
avaliagdo clinica da condicdo periodontal (APENCICE D), no qual foram incluidos os
descritores utilizados para determinar o diagnostico da condicdo bucal.
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A aplicagdo do formulério, bem como a realizagdo do exame fisico e bucal foram
realizadas em um consultério odontoldgico da unidade e, na auséncia desse, em consultorio
médico que dispunha de maca e cadeira para os profissionais examinadores. Tanto o enfermeiro
quanto o cirurgido-dentista foram treinados para execugdo desses exames e desconhecerdo
sobre o diagndstico de hipertenséo arterial do participante.

Exames bioquimicos existentes nos prontuarios dos participantes, com data de
realizacdo nos Ultimos 30 dias do exame bucal, foram acessados para obtencéo dos valores de
glicemia em jejum, HDL-colesterol e triglicerideos. Em caso de auséncia desses dados, 0s
participantes foram encaminhados para realizagdo de novos exames em laborat6rio conveniado

a pesquisa.
5.4.4.1 Instrumentos de coleta de dados

FORMULARIO

O formulario foi dividido em cinco se¢bes conforme descrigdo a seguir (APENDICE
A):

1) Dados pessoais e variaveis socio demograficas
2) Estilo de vida

3) Biologia Humana

4) Cuidados com a saude

5) Atencédo odontoldgica

EXAME BUCAL:

O exame da condicéo bucal foi composto pela avaliacdo da condicdo periodontal, com
0 emprego do exame de profundidade de sondagem, indice de recesséo ou hiperplasia, perda de
insercdo clinica e sangramento a sondagem, além da avaliacdo de dentes remanescentes, com
exclusdo dos terceiros molares.

Foi realizado por uma cirurgia-dentista previamente treinada e as medidas obtidas foram
registradas em fichas especificas (APENDICE D). Os descritores clinicos profundidade de
sondagem, indice de sangramento a sondagem, indice de recessdo e hiperplasia e perda de

inserco clinica est&o descritos no (APENDICE D).
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5.45 Diagnostico do Individuo com Periodontite, Perda Dentaria e Hipertenséo

5.4.5.1 Diagndstico de Periodontite

De acordo com os descritores clinicos periodontais, os participantes foram classificados
quanto a presenca e gravidade de periodontite, segundo critério do Centro de Prevencdo e
Controle de Doencas e Academia Americana de Periodontia dos Estados Unidos ( EKE et al.,
2012). A classificacdo dos niveis de gravidade foi realizada sempre a partir da condicao
periodontal mais grave e finalizada com a de menor gravidade, ndo incluindo o individuo ja

classificado naquele estrato mais superior.

e Diagndstico segundo o Centro de Prevencdo e Controle de Doencas e Academia

Americana de Periodontia;

Os participantes foram distribuidos em quatro categorias de acordo com a gravidade da

periodontite:

Periodontite grave: os individuos que apresentaram ao menos dois sitios interproximais com
perda de inser¢do clinica maior ou igual a 06 mm, em dentes distintos, e a0 menos um sitio

interproximal com profundidade de sondagem maior ou igual a 05mm;

Periodontite moderada: os participantes que apresentaram pelo menos dois sitios
interproximais com perda de insercao clinica maior ou igual a 04 mm, ou ao menos dois sitios

interproximais com profundidade de sondagem maior ou igual a 05 mm, em dentes distintos.

Periodontite leve: os individuos que apresentaram ao menos dois sitios interproximais com
perda de insercdo clinica maior ou igual a 03 mm e pelo menos dois sitios interproximais com
profundidade de sondagem de 04 mm, em dentes distintos, ou 0s que apresentaram um sitio

com profundidade de sondagem maior ou igual a 05mm.

Os participantes que ndo foram classificados em nenhum dos grupos anteriores foram
considerados sem periodontite.
Os participantes foram ainda distribuidos em duas categorias de acordo com a presenca

da periodontite: grupo com diagnéstico de periodontite — individuos classificados em pelo

menos um nivel de gravidade, e grupo sem periodontite —individuo que néo foi classificado

em nenhum dos grupos de gravidade.
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Quadro 02: Diagnostico de Periodontite segundo o critério do Centro de Prevencédo e Controle
de Doencas e Academia Americana de Periodontia.

Critério Diagnostico de Periodontite

Nivel de Nivel de Insercéo Clinica Profundidade de Sondagem
Gravidade (NIC) (PS)
>2 locais interproximais >1 local interproximal com

Periodontite
com NIC >6 milimetros | € | PS>5mm
Grave 3
(ndo no mesmo dente)

_ ) >2 locais interproximais >1 local interproximal com
Periodontite
com NIC >4 mm (n3o no | ou | PS >5 mm (ndo no mesmo

Moderada
mesmo dente) dente)
> 2 locais interproximais > 2 locais interproximais
] ) com NIC >3 mm (nd3o no com PS > 4 mm (ndo no
Periodontite Leve e .
mesmo dente) mesmo dente) ou 1 sitio com
PS>5mm

Sem Periodontite | Sem evidéncias de periodontite leve, moderada ou grave

Fonte: Page e Eke (2007); Eke (et al., 2012).

5.4.5.2 Avaliacdo da perda dentaria

A perda dentaria foi baseada no maximo de 28 dentes permanentes (exclusdo dos terceiros
molares). O critério adotado foi direcionado pelo protocolo aplicado no levantamento
epidemiolégico do SB Brasil (2012).

5.4.5.3 Diagnostico de Hipertenséo

Para fins de diagnostico da hipertenséo, esse estudo empregou-se o critério padronizado
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia — SBC no ano de 2010. Tal critério considera PAS >
140mmHg ou PAD > 90mmHg, ou quando o individuo estiver em uso de anti-hipertensivo
mesmo com PA normal (<120x80mmHg).

Vale ressaltar que procedimento de aferi¢cdo da presséo arterial durante a etapa de exame
fisico foi realizado por um profissional de saude treinado e calibrado. O individuo foi
examinado quando em repouso, com a bexiga vazia e sem ter consumido bebida alcotlica nem

qualquer outro liquido nos trinta minutos que antecederem a afericdo. Inicialmente, foi
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explicado o procedimento ao paciente. Em seguida, 0 mesmo, ficard em repouso por pelo menos
5 minutos em ambiente calmo. Por fim, foi orientado a manter as pernas descruzadas, pés

apoiados no chéo e dorso do tronco recostado na cadeira (SBC, 2010).

5.4.6 Definicdo das Variaveis do Estudo

5.4.6.1 Variavel Independente Principal: Periodontite e Perda Dentaria
Os participantes foram classificados de acordo com a presenca da periodontite em dois
grupos, segundo o critério de definicdo empregado, descrito no item 4.4.5.1:

Diagnostico de Periodontite, segundo Eke (et al., 2012):
e Grupo com diagnostico de periodontite;

e Grupo sem diagnostico de periodontite.

A perda dentaria foi caracterizada pelos numeros de dentes ausentes (excluindo terceiros
molares) conforme exame clinico bucal. Os participantes foram categorizados em trés grupos
segundo a distribuicdo em tercis, tendo como referéncia a categoria com menor nimero de

dentes perdidos.

5.4.6.2 Variavel Dependente: Hipertensao Arterial

Hipertensdo Arterial — cada individuo teve o diagnostico de hipertensdo sim ou ndo
segundo critério definido pela SBC, 2010 (descrito no item 4.4.5.2) (SBC, 2010).

5.4.6.3 Covariaveis

As covariaveis estudadas foram divididas em cinco blocos: 1) Dados pessoais €
variaveis socio demograficas; 2) Estilo de vida; 3) Biologia Humana; 4) Cuidados com a salde;
5) Atencgdo odontoldgica. A categorizagdo das covaridveis foi realizada de acordo com a sua
distribuicdo na amostra ou segundo estudos prévios sobre o tema.

1) Dados pessoais e variaveis demograficas
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Quadro 4: Classificacdo das covariaveis socioecondmico e demograficas

Idade Medida em anos
Raca/Cor Branca/Amarelos  Preta/Parda/Indigena
Local de Residéncia Urbana Rural
Ocupacéao Remunerada N&o Remunerada
Anos de Estudo < 8 anos > 8 anos
Renda Familiar <1SM >1SM
Sexo Masculino Feminino
Situacéo conjugal Solteiro/Separado/ Casado
Viavo
Filhos Sim Né&o
Ocupacéo Remunerada N&o remunerado

Fonte: Autoria prépria (2022).
2) Estilo de vida

Quadro 5: Classificagdo das covariaveis de estilo de vida e comportamentos.

Habito de Fumar Sim Né&o

Consumo de Bebida Alcodlica Sim Né&o

Atividade Fisica Sim Néo

Refei¢bes Diarias Quantidade

Pressdo Arterial Em mmHg

Peso Em Quilogramas

Altura Em centimetros

IMC Peso Adequado Peso Inadequado

Fonte: Autoria prdpria (2022).

3) Biologia Humana
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Quadro 6: Classificagdo das covariaveis de biologia humana.

Hipertenséo Sim Né&o
Diabetes Sim Né&o
Tipo de Diabetes Tipo | Tipo 1l
Doenca Cardiovascular Sim Néo
Doenca Hepética Sim Né&o
Doenca Pulmonar Sim Néo
Doenca Renal Sim Né&o
Historico de AVC Sim Néo
Historico de Doenca Sistémica Sim Né&o
Outra Infeccéo Sim Né&o
Uso de Medicamentos Sim Né&o

Hiperglicemiantes
Alergia Sim Néo
Fonte: Autoria propria (2022).

4) Cuidados com a Saude

Quadro 7: Classificacdo das covaridveis sobre cuidados com a salde.

Ultima consulta com Profissional de > 12 meses <12 meses
Saude

Motivo da Ultima Consulta Prevencao Tratamento
Afericdo Regular da Pressdo Arterial Sim Né&o
Afericdo Regular da Glicemia Capilar Sim Né&o
Exames Laboratoriais Dias, Meses ou Anos

Fonte: Autoria prépria (2022).
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5) Atencdo Odontoldgica
Quadro 8: Classificacao das covariaveis relacionadas a atencdo odontolégica
VARIAVEIS SOBRE ATENCAO CATEGORIAS
ODONTOLOGICA

Visita ao Dentista Sim Né&o

Numero de Consultas ao Dentista por Nenhuma 01 ou mais

Ano

Motivo da Ultima Consulta Prevencéo Problemas Bucais

Orientacéo sobre Higiene Bucal Sim N&o

Escovacao Diaria Sim Nao

Quantidade de Escovacao Diaria Quantidade

Uso do Fio Dental Diario Sim N&o

Realizacéo de tratamento de Gengiva Sim Nao

Perda de Algum Dente Sim N&o

Motivo da Perda dos Dentes Cérie Doenca
Periodontal

Tratamento Periodontal Prévio Sim N&o

Fonte: Autoria prépria (2022).

5.5 PROCEDIMENTOS DE ANALISE DE DADOS

Para a elaboracdo do banco, tabulacdo de dados e para andlise de associacéo entre as
variaveis de interesse foram empregados os programas SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) na versdo 27.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) e o STATA (Data Analysis and
Statistical Software) na versdo 17. Inicialmente, a analise descritiva das variaveis foi feita
obtendo-se as frequéncias simples e relativas para as varidveis categdricas e as medidas de
tendéncia central e de dispersao para aquelas continuas.

O teste Qui-quadrado de Pearson foi empregado para avaliar o grau de homogeneidade
ou comparabilidade entre as variaveis categoriais dos grupos de comparacgéo. O teste de Mann
Whitney foi empregado para comparacao das variaveis continuas entre 0s grupos, quando a
distribuicéo foi ndo paramétrica, e o Teste t de Student, quando houve distribui¢do normal. O
nivel de significancia empregado em todo o estudo foi de 5%.

Na avaliacdo da associacdo entre periodontite e hipertensdo/perda dentaria foram

empregadas: a analise estratificada para verificagdo das covariaveis candidatas a modificadoras
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de efeito ou de confundimento, e modelagem de regressao logistica com posterior conversdo da
Odds ratio para a Raz0es de Prevaléncia (RP) bruta e ajustadas.

A presenca de covariaveis modificadoras de efeito foi investigada pelo teste da razéo
de méxima verossimilhanca (P <0,05) e a presenca de confundidores foi testada com o0 emprego
da estratégia backward, considerada covaridvel confundidora aquela que produzir uma
alteragdo de, no minimo, 10% na medida de associacao.

No modelo final de analise, independentemente dos resultados dos testes estatisticos,
foram selecionadas também aquelas covariaveis confundidoras que apresentar relevancia
epidemioldgica pelo conhecimento da sua influéncia tanto na hipertensdo, quanto na
periodontite. Por fim, o teste de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para validar o modelo de

analise de regressdo empregado, verificando a bondade de ajuste do modelo.

5.5.1 Modelo Explicativo

De acordo com estudos prévios acerca da associacéo entre a periodontite/perda dentaria
e hipertensdo, foram levados em consideracdo diversos fatores que possuem relevancia
epidemioldgica na associacdo em investigacdo. Dessa forma, a periodontite/perda dentéria foi
considerada como variavel independente principal, a hipertensdo como variavel dependente, e,
0s seguintes potenciais confundidores: idade, sexo, renda, habito de fumar, consumo de bebida
alcoolica, diabetes e indice de massa corporal. A covaridvel visita regular ao dentista foi
testada como uma modificadora de efeito (FIGURA 5).

Figura 3: Diagrama do modelo explicativo da associacao entre hipertenséo e periodontite.

Idade, Sexo, Renda
Habito de fumar, Diabetes

Consumo de bebida alcoolica

indice de Massa Corporal

Periodontite/perda dentaria > Hipertensao

1

Visita Reqular ao Dentista

Fonte: Autoria propria (2022).
5.5 ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa faz parte de projeto maior intitulado “Periodontite e sindrome

metabolica (campo Feira de Santana) e “Relagdes entre sindrome metabdlica, condi¢do bucal e
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qualidade de vida” (campo Salvador), aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), da
Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS). (CEP nimeros: 1.438.657 e 302.031).

O método empregado e os critérios estabelecidos nesta pesquisa estdo de acordo com a
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Desta forma, o participante deve ser
informado do objetivo da pesquisa e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —
TCLE, em duas vias. Todas as etapas da pesquisa devem garantir a privacidade do participante
conforme a disponibilidade e dindmica da unidade de satde. O anonimato e confidencialidade
no uso das informacoes estdo assegurados, excluindo-se o nome do participante dos relatorios

e demais publicagGes.
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6 RESULTADOS

Os resultados desta tese estdo apresentados no formato de dois artigos cientificos que serdo
submetidos em periddicos reconhecidos na area de Saude Coletiva.

O artigo 01 intitulado “Associacdo entre periodontite, perda dentéria e hipertensao:
uma revisao sistematica e metanalise” serd submetido ao Oral Diseases, com classificacéo
A2, segundo os critérios de qualificacdo da CAPES para a area de Saude Coletiva, com fator
de impacto de 4.068, cujas normas de submissdo encontram-se no anexo A.

O artigo 02 intitulado “Associacdo entre periodontite, perda dentéaria e hipertensao”
foi submetido a Clinical Oral Investigation, com classificacdo Al, segundo os critérios de
qualificacdo da CAPES para a area de Saude Coletiva, com fator de impacto de 3.573, cujas

normas de submissdo encontram-se no anexo B.
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6.1 ARTIGO1

Associacdo entre periodontite, perda dentaria e hipertensdo: uma revisdo sistematica e

metanalise

Association between periodontitis, dental loss and hypertension: a systematic review and meta-
analysis
Gessica Santana Orrico?, Amanda Oliveira Lyrio?, Isaac Suzart Gomes-Filho!, Johelle de

Santana Passos-Soares!?

Titulo resumido: Periodontitis, dental loss and hypertension: systematic review and meta-
analysis

Conflito de interesses: nada a declarar

Fonte de financiamento: O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cddigo de Financiamento
001.

Endereco para correspondéncia:

Johelle de Santana Passos Soares — Avenida Araujo Pinho, 62 - Canela
CEP 40110-150 - Salvador (BA), Brasil
Fone: (71) 3283-1347/8964 E-mail: johpassos@gmail.com

!Universidade Estadual de Feira de Santana, Departamento de Satide, Feira de Santana, Bahia,
Brasil

Universidade de Brasilia, Faculdade de Ciéncias de Sadde, Brasilia, Distrito Federal, Brasil
3Universidade Federal da Bahia, Departamento de Odontologia Social e Pediatrica, Salvador,

Bahia, Brasil
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisao sisteméatica com metandlise para avaliar as evidéncias sobre a
associacdo entre periodontite, perda dentaria e hipertenséo arterial (HAS).

Materiais e metodos: As bases de dados Pubmed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
SCiELO e LILACS foram acessadas até abril de 2022. As listas de referéncias foram avaliadas
manualmente. Foram elegiveis estudos publicados em qualquer idioma e realizados em
populacdo com idade minima de 18 anos. O Newcastle-Ottawa Scale foi usado para avaliar a
qualidade metodoldgica dos estudos. Modelos de efeitos aleatorios pelo método DerSimonian-
Laird foram gerados para calcular as medidas sumaérias (odds ratio agregada- OR). Viés de
publicacdo foi avaliado pelo grafico de funil e teste de Egger. Analises de subgrupo, meta-
regressao e sensibilidade foram conduzidas. A confiabilidade da evidéncia foi determinada com
o sistema GRADE. Este estudo esta registrado no PROSPERO, nimero CRD42020210521.
Resultados: Do total de 3.653 titulos rastreados, 14 estudos foram incluidos, sendo que 463.428
individuos constituiram anélise para periodontite e 37.417 individuos para perda dentéaria. A
odds ratio global da associacdo entre periodontite e hipertensdo foi 1,31( 1C 95%=1,14-1,48),
sendo apenas a categoria grave estimada com significancia estatistica (OR=1,34 (1C95%:1,18-
1,50). A hipertenséo foi associada com edentulismo (OR=1.53; IC: 95%=1,34-1.72) e perda
dentéria parcial (OR=1.25; IC: 95%=1,14-1.36). Houve alta heterogeneidade para ocorréncia
de periodontite e qualquer perda dentéria. As analises de subgrupos e meta-regressdo mostraram
gue o tamanho do efeito do estudo foi significantemente associado desenho do estudo e
populacdo para hipertensao.

Conclusdes: Os achados demostram que a periodontite e perda dentéria estdo associadas a
hipertensdo. Todavia, estudos adicionais tornam-se necessarios para fundamentar a associacéo
entre essas condi¢des, haja visto existirem escassos estudos longitudinais e as questdes que
envolvem os mecanismos bioldgicos de ambas as doencas ainda ndo estarem elucidadas.

Palavras-chave: hipertensao, revisao sistematica, periodontite, perda dentaria, metanalise.

INTRODUCAO

As doengas crbnicas sdo consideradas um problema de satde publica de ampla
magnitude correspondendo a 60% das doengas no mundo, com estimativa de alcance de 80%
em 2020, nos paises em desenvolvimento (Bloom et al., 2011). Entre as doengas cronicas, as

doencgas cardiovasculares se destacam, tendo a hipertenséo arterial sistémica como uma das
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suas principais causas. A prevaléncia da hipertensdo varia em todo o mundo, sendo que nos
paises com renda mediana ou baixa, sua ocorréncia tem crescido (Mills et al. 2016).

A hipertensdo € uma condicdo clinica que tem aumentado devido ao envelhecimento
da populacédo e a exposicao a fatores de risco socioeconémicos e relacionados ao estilo de vida
(Mills et al. 2020). Disparidades na prevaléncia dessa doenca sdo observaveis a depender de
diferengas regionais quanto ao acesso ao servico, dieta, atividade fisica e obesidade (NCD Risk
Factor Collaboration, 2017).

As doencas inflamatorias crénicas tem um papel crucial no desenvolvimento da
hipertensdo (Czesnikiewicz-Guzik et al., 2019; Drumond et al. 2019). Dentre essas doencas,
destaca-se a periodontite, situando-se na sexta condicdo mais prevalente no mundo, com
variacdo na prevaléncia entre 20% a 50% (Tonetti et al., 2017) A periodontite caracteriza-se
pela destruicdo dos tecidos periodontais, especialmente os tecidos de suporte dos dentes, em
decorréncia de disbiose da microbiota bucal (Tsioufis et al., 2011; Czesnikiewicz-Guzik et al.,
2019) Sua progressdo é influenciada por diversos fatores de risco como idade e tabagismo, além
de fatores sistémicos que pioram a resposta imune ao hospedeiro.

A falta de tratamento e controle da periodontite pode ocasionar a perda dentaria. A
perda dentéria, quando avaliada como um desfecho final da periodontite, também pode estar
associada a hipertensdo (Peres et al. 2012, Tada et al. 2020).

Estudos recentes demonstraram que as doengas periodontais representam um potencial
fator de risco para doencas cardiovasculares, como infarto, acidentes vasculares cerebrais e
doencas miocardicas (Sanz et al. 2019). Apesar dessas evidéncias, 0s mecanismos inerentes a
associacdo entre tais doencas e eventos cardiovasculares, tais como a hipertensdo, permanecem
obscuros e o impacto no fator de risco cardiovascular deve ser considerado para tal explicagao.

Estudos revelam que a possivel explicacdo para a associacdo de ambos eventos parece
envolver disseminacdo de produtos periodontopatdégenos, componentes e imunocomplexos que
podem induzir a aterosclerose, que por sua vez pode elevar a pressao arterial pelo aumento da
resisténcia ao fluxo sanguineo (Tsioufis et al. 2011; Leong et al. 2014). Além disso, 0 processo
inflamatorio periodontal pode contribuir para a disfuncdo endotelial, formando a placa
aterosclerdtica e promovendo o descontrole da pressdo arterial (Reyes et al., 2013). Esse
processo aterosclerotico € proveniente da disfuncdo endotelial e da inflamacgédo por bacterias
presentes em lesdes periodontais, principalmente P. gengivalis, 0 que aumenta a resisténcia do
fluxo sanguineo, ocasionando elevacdo da pressdo arterial (Linden et al. 2013). Entretanto, a
causalidade e 0s possiveis caminhos para a associacdo ainda ndo foram completamente

elucidados.
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Algumas revisfes sistematicas prévias existentes tém explorado essa temaética,
destacando a existéncia da associagéo da hipertensdo com a periodontite (Martin-Cabezas et
al., 2016, Aguilera et al. 2020) e a perda dentéaria (Tada et al. 2022, Xu et al. 2022). Entretanto,
a presente revisdo buscou restringir a metanalise aos estudos com critérios de diagnostico da
exposicéo e desfecho ndo autorreferidos, e explorar as fontes de heterogeneidade para diferentes
categorias da exposicao (perda dentéria e periodontite) em um Unico trabalho.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo € avaliar, por meio de uma revisao
sistematica e uma metanalise, a associacdo entre periodontite, perda dentaria e hipertensao

arterial.

METODOLOGIA

Protocolo e registo

O protocolo dessa revisao foi cadastrado na base International Prospective Register of
Systematic Reviews - PROSPERO, sob o nimero de registro: CRD42020210521. Para o relato
da pesquisa, foram adotadas as orientacGes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses - The PRISMA Statement 2020 (PAGE et al., 2021). (material
suplementar S1 e S2)

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram artigos com delineamento transversal, caso-controle,
coorte e ensaio clinico que avaliaram a associagdo entre periodontite ou dente presentes com a
hipertensdo arterial sistémica e forneceram ou permitiram o céalculo das medidas de odds ratio
(OR). Foram incluidos estudos com adultos com idade minima de 18 anos. N&o houve restri¢éo
guanto a data de publicacdo ou ao idioma utilizado. Os critérios de exclusdo foram artigos sobre
animais, em gestantes, adultos com incapacidades fisicas ou no qual o diagnoéstico foi através
do autorrelato ou ndo tinham defini¢des claras sobre diagnostico/avaliacdo da periodontite,

dentes presentes ou hipertensao arterial sistémica.

Fontes de informacéo
As bases de dados utilizadas foram: MEDLINE (via PubMed), Web of Science, Embase,
Lilacs e Scopus. Além dessas bases, foi utilizado o Proguest para a recuperacéo da literatura

cinzenta. Foram avaliados todos os estudos indexados nas bases referidas até fevereiro de 2023.
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As listas de referéncias dos artigos incluidos e das revisdes foram checadas para identificar

outros artigos relevantes.

Estratégia de busca

Os descritores utilizados e seus sindbnimos foram identificados no Medical Subject
Headings (MeSH) e no Descritores em Ciéncia da Satde (DeCS). Os termos de busca incluiram
combinacdo dos seguintes descritores, com emprego de operadores booleanos (OR, AND):
Periodontitis[Title/Abstract]; PeriodontitisfMeSH Terms]; Pericementitides[Title/Abstract;

Pericementitis[Title/Abstract]; Periodontitides[Title/Abstract]; Periodontal
Diseases[Title/Abstract]; Periodontal Diseases[MeSH Terms]; Disease,
Periodontal[Title/Abstract]; Diseases, Periodontal[Title/Abstract];
Parodontoses[Title/Abstract]; Parodontosis[Title/Abstract]; Periodontal

Disease[Title/Abstract]; Pyorrhea Alveolaris[Title/Abstract]; Tooth Loss[Title/Abstract];
Tooth Loss[MeSH Terms]; Loss, Tooth[Title/Abstract]; Hypertension[Title/Abstract];
Hypertension[MeSH Terms]; Blood Pressure, High[Title/Abstract]; Blood Pressures,
High[Title/Abstract]; High Blood Pressure[Title/Abstract]; High Blood
Pressures[Title/Abstract].

As regras de sintaxe de cada base de dados foram levadas em consideracdo no momento
da busca (Material suplementar S3) Importante ressaltar que a avaliagdo da qualidade da
estratégia de busca foi realizada por meio do instrumento Peer Review of Electronic Search
Strategies (PRESS) (McGowan ET AL. 2015).

Selecdo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada no software online Rayyan QCRI (Ouzzani, et al.,
2016), em trés etapas. Na primeira etapa foram excluidos todos os artigos duplicados.
Posteriormente, todos os artigos foram avaliados através dos titulos e resumos. Os resumos que
ndo apresentaram informacdes claras foram ainda selecionados para a leitura do texto na integra
no propasito de evitar vieses de selecdo. Na ultima etapa, os artigos potencialmente relevantes
foram obtidos na integra para analises mais aprofundadas e inser¢do no trabalho de revisdo.
Para garantir a qualidade do trabalho, dois revisores acompanharam de modo independente todo
0 processo de selecédo e sintese dos dados (GSO e AOL). As discordancias foram resolvidas

com participacdo de um terceiro revisor (JSPS).

Extracédo de dados
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Os dados foram extraidos e organizados em tabelas, na ferramenta Microsoft Excel,
por dois pesquisadores de forma independente e as informagdes foram confrontadas
posteriormente. Os dados extraidos foram: autoria, ano de publicacdo, pais do estudo, tipo de
estudo, tamanho da amostra, idade dos participantes, financiamento, método utilizado para o
diagndstico/ avaliacdo da condicdo bucal e da hipertensdo, medida de associacdo ou
informagdes que permitam o cdlculo da medida. Se medidas ajustadas e brutas eram reportadas,
deu-se preferéncia na extracao para a estimativa com o0 maximo de variaveis ajustadas. Quando
os estudos apresentaram mais de uma medida de associacdo considerando as diferentes
categorias para a exposicao (periodontite ou perda dentaria), os dados de cada categoria foram
incluidos nos modelos metanaliticos e avaliados como estudos independentes. Em caso de

auséncias de dados sobre as medidas de associag¢do no estudo, os autores foram contatados.

Avaliacéo da qualidade metodoldgica

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi baseada na escala
Newcastle-Otawa Scale e na sua versdo modificada para estudos transversais (WELLS et al.,
2011). Usando essa escala, os artigos poderiam apresentar escores de qualidade maximos de
oito estrelas para estudos transversais e nove para estudos longitudinais. Estudos apresentando
6 ou mais estrelas foram considerados com baixo risco de viés. A aplicac¢do do questionério foi
realizada por dois pesquisadores de forma independente (GSO e AOL) e as informacdes forma

confrontadas ao final. Havendo discordancias, o terceiro revisor (JSPS) foi consultado.

Anédlise dos dados

Foi elaborada a sintese dos dados qualitativos dos estudos incluidos na revisao
sistematica, separando os estudos que avaliaram a associacao da periodontite com a hipertenséo
arterial dos artigos que avaliaram a perda de dente com a hipertensdo. As associacfes de cada
exposicdo com a hipertenséo foram ainda exploradas em modelos segundo a categorizacéo da
periodontite (presenca e gravidade) e da perda dentéria (edentulismo, perda dentaria parcial e
perda dentéaria incluindo edéntulos.)
A heterogeneidade estatistica foi mensurada por meio do i-quadrado (1?), sendo adotada a
classificacdo de Higgins e Green (Higgins et al. 2022). De acordo com essa classificagcdo os
valores do 17 até 60% foram considerados como moderados

As medidas de associacdo estimadas foram odds ratio e seus respectivos intervalos de
confianca de 95%, obtidas com a andlise de efeitos randémicos, por meio do método de

DerSimonian-Laird. Analise de subgrupo e meta-regressdo foram realizadas para explorar a
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influéncia de algumas varidveis na variabilidade do estudo. Nesse sentido, foram analisadas as
seguintes covariaveis: desenho do estudo, regido, amostra, ano de publicacdo, populagdo do
estudo, tipo de exame periodontal, ajustes analiticos, indice de Desenvolvimento Humano
(IDH), e qualidade metodologica.

O viés de publicacdo foi analisado por meio da inspecdo visual do gréfico em funil e
teste de Egger (p<0,05) (Higgins et al., 2022). Para detectar a fonte de heterogeneidade e
exclusdo dos potenciais outliers, o grafico de Galbraith foi elaborado (Bax et al., 2009).
Analises adicionais de sensibilidade para identificar a influéncia de cada estudo nas medidas de
associacao foram realizadas com emprego do teste leave-one-out. As anélises foram executadas
usando Stata® versdo 17.0 (StataCorp LP, College Station, Tex., USA).

Analise do corpo de evidéncias foi conduzida com o software Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation pro (GRADEpro) que adota
classificacdo de quatro niveis de evidéncia (muito baixo, baixo, moderado e alto) (Schiinemann
etal., 2022).

RESULTADOS

Selecao dos estudos

Um total de 3.653 titulos potencialmente relevantes foram identificados nas bases de
dados. Apds remocdo das duplicidades e observacdo dos critérios de elegibilidade, 22 estudos
foram incluidos para a revisdo sistematica, sendo 15 avaliados somente para periodontite, 5
para perda dentéria e 02 para periodontite e perda dentéria. Lista de referéncias dos artigos
incluidos e de revisdes prévias foram também consultadas para incluséo de estudos adicionais.

O processo de selecdo do estudo é mostrado no material suplementar S4.

Descricao dos estudos - Periodontite x hipertensao

Um total de 17 estudos avaliaram a associacdo entre periodontite e hipertensdo (Tabela
1). Informagdes detalhadas estdo no material suplementar S5. A amostra foi constituida por
463.428 individuos. A maioria destes estudos incluidos é de corte transversal (n=12) (Aguilera
et al., 2021; Montero et al.,2020; Chiu et al., 2020; Pietropaoli et al., 2020; Gordon et al., 2018;
Goulart et al.,2017; Ribeiro et al.2016; Tsakos et al.,2010; Machado et al. 2020; Zhao et
al.,2019; Iwashima et al. 2014; Ollikainen et al., 2014) tendo sido realizados em paises do
continente asiatico (n= 8) (Aguilera et al. 2021;Chang et al, 2020;Chiu et al, 2020; lwashima et
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al, 2014 Kawabata et al, 2016; .Lee et al, 2017; Morita et al, 2009; Zhao et al. 2019) e publicados
entre 2009 a 2017 (n=9) (Goulart et al, 2017;lwashima et al, 2014; Kawabata et al, 2016; Lee
et al, 2017; Morita et al, 2009; Ollikainen et al, 2014; Ribeiro et al. 2016; Tsakos et al, 2010;
Vidal et al, 2011). Nove estudos tiveram amostra abaixo de 2.533 individuos (Chiu et al, 2020;
Gordon et al, 2018; Goulart et al, 2017;lwashima et al, 2014; Machado et al, 2020; Morita et
al, 2009; Ollikainen et al, 2014; Ribeiro et al. 2016; Vidal et al, 2011). Apenas dois estudos
avaliaram essa associa¢do em populacdo de trabalhadores (Montero et al.2020; Morita et al.,
2009). Os demais trabalhos foram realizados em comunidade geral ou em hospitais ou centros
de saude.

Quando analisado o fator de impacto do periddico, 64,71% dos estudos estavam acima
do menor quartil encontrado (2.258). O altissimo IDH (minimo de 0.800) dos paises de
publicacéo foi observado em 11 estudos.

Para diagndstico da periodontite, houve variacdo no uso do critério adotado. O critério
referido pela CDC/AAP (Centro de Controle de Doencas e Prevencdo/ Academia Americana
de Periodontia) (Eke te al., 2012) foi um dos mais empregados (n = 06) (Monteiro et al. 2020;
Chiu et al. 2020; Gordon et al.2018; Ribeiro et al. 2016; Tsakos et al. 2010, Lee et al. 2019),
seguido pelo segundo critério mais adotado - CPI (indice Periodontal Comunitario) (n = 04)
(Zhao et al., 2019, Kawabata et al., 2016; Iwashima et al., 2014; Morita et al., 2009). Apenas
um estudo adotou os dois critérios (Aguilera et al. 2021). Nove artigos realizaram exame
periodontal completo (Aguilera et al. 2021; Chiu et al, 2020; Gordon et al, 2018; Goulart et al,
2017; Lee et al, 2017; Machado et al, 2020; Ribeiro et al. 2016;Tsakos et al, 2010).

Quanto ao ajustamento para varidveis confundidoras, idade, sexo, habito de fumar e
indice de massa corporal foram as principais covariaveis empregadas para ajustamentos das
medidas de associacdo. A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada pelo instrumento
Newcastle—Ottawa e registrou média de 8.0, com escores variando de 5 a 9 (material
suplementar-S6 a S8). Apenas 01 estudo apresentou alto risco de viés com escore 5 (Goulard
etal., 2017). Foram observadas como principais fontes de vieses: auséncia de descri¢ao dos ndo
respondentes e da representatividade da amostra e casos, calculo de tamanho amostral ndo claro,

e insuficiente tempo de seguimento para ocorréncia do desfecho.

Descricao dos estudos — Perda dentaria x hipertensdo
As caracteristicas dos sete estudos incluidos que avaliaram a perda dentéaria entre
hipertensos e ndo hipertensos sé@o apresentadas na Tabela 2 e material suplementar S5. A

amostra totalizou 37.417 individuos, sendo que apenas dois apresentaram tamanho igual ou
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menor a 1341 participantes (Busingy et al. 2021, Gordon et al. 2018). Com exceg&o do estudo
de Busingy et al. 2021 (caso-controle), a grande maioria dos estudos foi de corte transversal,
conduzidos no continente Asiatico (n=3) (Busingy et al. 2021; Shin et al. 2018; Iwashima et
al., 2014), na comunidade (n=5) (Busingy et al. 2021;Shin et al. 2018; Iwashima et al.,
2014;Volzke et al, 2006; Zhu et al, 2005) e em paises com altissimo IDH (Mendes et al. 2021,
Shin et al. 2018; Gordon et al. 2018; Iwashima et al., 2014; VVolzke et al, 2006; Zhu et al, 2005).
A publicacdo dos estudos se concentrou entre os anos de 2018 a 2021 (Busingy et al. 2021;
Mendes et al. 2021; Shin et al. 2018; Gordon et al. 2018) e em periddicos com impacto acima
do maior quartil (3.080), exce¢do para 01 estudo realizado na india.

Quanto a qualidade metodoldgica dos estudos, todos apresentaram escore acima de 6.0,
indicando alta qualidade (material suplementar-S6 a S8). A principal fonte de viés foi auséncia
de descricdo dos ndo respondentes. Para o controle de confundimento, as variaveis idade, habito
de fumar e indice de massa corporal/obesidade abdominal foram as principais covariaveis

incluidas nos modelos de analise.

Meta-analise — Periodontite e hipertensao

Para determinar o efeito da periodontite na hipertensao, trés estudos foram incluidos na
meta-andlise considerando apenas suas medidas brutas (Ribeiro et al. 2016, Chang et al. 2020,
Chiu et al. 2020). Estudos que apresentaram mais de uma medida de associac&o, seja pelo nivel
de gravidade ou utilizacdo de diferentes critérios para periodontite, tiveram seus dados incluidos
independentemente e contabilizados como estudos adicionais. No caso de o estudo apresentar
as medidas de ocorréncia e gravidade para periodontite, modelos especificos foram gerados.

Inicialmente, as medidas globais foram exploradas separadamente para cada categoria
de periodontite (ocorréncia, periodontite leve, moderada e grave). Quatorze estudos
apresentaram estimativas para ocorréncia da periodontite, gerando medida sumaria
estatisticamente significante e com alta heterogeneidade (OR = 1.35; IC: 95%= 1.21-1.49,
12=95.86%). (material suplementar S9). As medidas sumaérias das demais categorias
apresentaram significancia estatistica apenas para as periodontites leve (02 estudos) e grave (08
estudos), sendo esta Ultima a de maior magnitude (OR periodontite grave=1,56; IC: 95%=1,21-
1.91; 12=88.08%). Apos tratamento dos estudos outliers identificados pelo grafico Galbraith
(material suplementar-S10) (Chang et al. 2020, Chiu et al. 2020, Olikainen et al. 2014; e Vidal
etal. 2011), houve reducéo da heterogeneidade nos modelos para cada categoria analisada para
periodontite e manutencdo da significancia estatistica (Figura 1). No modelo de periodontite

grave, apés remocdo do outlier (Vidal et al., 2011), a heterogeneidade foi reduzida, alcangando
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nivel moderado (OR=1.34; IC: 95%=1,18-1,50; 12=40.33%). A magnitude da associa¢ao aponta
chance 34% maior dos individuos com periodontite grave terem hipertensdo do que aqueles

sem periodontite.

Meta-anélise — Perda dentéria e hipertenséo

Considerando as medidas de associacdo para perda dentaria dos estudos incluidos,
observou-se uma maior chance de ter hipertensdo em individuos com alguma perda dentaria
(OR=1.32; IC: 95%= 1.19-1.46, 12=89.29%) (material suplementar S11). Apos remocdo de 01
estudo outlier (Busingy et al. 2021) sugerido pelo grafico de Galbraith (material suplementar
S12), houve leve reducdo da OR sumaria e conservacao da significancia estatistica (OR=1.27;
IC: 95%=1,15-1,39; 12=85.74%). O 12 mostrou alta heterogeneidade dos estudos.

Explorando a analise para algumas categorias de perda dentaria, houve reducdo da
heterogeneidade (nula a moderada) e associagéo estatisticamente significante do edentulismo
(02 estudos) (OR=1.53; IC: 95%=1,34-1.72; 12=0%) e perda dentaria parcial (10 estudos)
(OR=1.25; IC: 95%=1,14-1.36; 12=45.24%) com a hipertensdo. Quando foram consideradas as
medidas de perda dentéria, incluindo o edentulismo, essa medida de associacdo foi de menor
magnitude (OR=1.19; 1C95%=1,.01-1.38; 12=82.46%).

Analise de sensibilidade e viés de publicacéo

Analise de sensibilidade foi conduzida para periodontite e perda dentaria, excluindo-se
as estimativas dos estudos uma por vez, para determinar os seus efeitos individualmente e
confirmar a robustez da meta-anélise. A omissao de cada estudo néo alterou significantemente
a medida global (material suplementar-S14 e S15). A excecdo é observada para a categoria
periodontite leve (02 estudos) na qual a omissdo revela a perda de significancia da medida
sumaria gerada.

O gréfico de funil e o teste de Egger foram aplicados para analisar o viés de publicacdo
(Higgins & Green, 2011). Foram encontradas assimetrias nas analises visuais dos estudos

incluidos (material suplementar- S16). O teste de Egger foi significante (p<0,001).

Anélise de subgrupo e meta-regressao

As fontes de heterogeneidade foram investigadas em andlise de subgrupo e meta-
regressdo. Para as categorias periodontite leve, moderada, grave, edentulismo e perda dentaria,
incluindo edentulismo, ndo foi possivel realizar estas analises em virtude do nimero reduzido

de estudos (<10). Em geral, as estimativas de efeito estrato-especificas para a ocorréncia de
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periodontite foram estatisticamente significantes, com excegéo para estudos de coorte, estudos
realizados fora da Asia e com baixa qualidade metodoldgica. A estratificacdo em medidas
ajustadas e bruta foi realizada neste momento, observando a conservacdo da significancia
estatistica e reducao da OR para medidas ajustadas (OR=1.27. 1C95%= 1.11-1.44, 12=78.76%).

Quando analisadas essas diferencas das odds ratio em cada subgrupo, o teste para o
subgrupo desenho de estudo foi estatisticamente significante (p<0,05) (material suplementar-
S16), sugerindo que o tipo de estudo pode modificar a associacdo entre periodontite e
hipertensdo. O estudo tipo caso-controle apresentou maior OR comparada aos demais estudos.
A heterogeneidade nos estudos transversais foi menor do que nos estudos de coorte, alcangando
12 de 0%. Na meta-regressdo, ndo se observou influéncia de nenhuma das variaveis na
associacdo entre ocorréncia de periodontite e hipertensao.

Quando a andlise de subgrupo foi realizada para perda dentéria (qualquer tipo de perda
dentéria), a associacdo com a hipertensdo persistiu na maioria dos subgrupos analisados
(material suplementar- S17). Houve perda de significancia da medida sumaria para os estudos
realizados entre os anos 2018-2021 (n=3) e com participantes de hospitais ou centros de satde
(n=2). O subgrupo populacdo de estudo indicou ser uma fonte de heterogeneidade(p=0,01),
sendo confirmada na meta-regressdo (p=0.03). Quanto as demais categorias, a analise de
subgrupo e meta-regressdo foram exploradas apenas para perda dentaria parcial (> 10 estudos).
As significancias estatisticas das associa¢fes foram perdidas para estudos realizados na
Ameérica do Norte e com auséncia de ajustes para idade, IMC e habito de fumar. N&o houve
diferencas intragrupos estatisticamente significantes. Os resultados da meta-regressao para esta
categoria mostraram que desenho do estudo, populacdo, tamanho da amostra, ano de
publicacdo, continente, IDH, qualidade metodoldgica e ajustes analiticos ndo afetaram a chance

de hipertensédo (p>0,05).

DISCUSSAO

Os resultados deste trabalho apontam que a hipertensdo esté positivamente associada a
periodontite e & perda dentéaria, mesmo apos a remocao dos outliers identificados. No caso da
periodontite, as medidas sumarias geradas variaram de 1,31 a 1,34 (ocorréncia e periodontite
grave, respectivamente). Na perda dentaria, a maior magnitude foi observada entre os
individuos edéntulos (OR=1.53; 1C95%: 1.34-1.72).

A literatura evidencia que a inflamag&o periodontal pode resultar em alterages das

respostas vasculares (Sanz et al. 2020, Paul et al. 2021), e que a terapia periodontal poderia
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amenizar os efeitos da disfuncdo endotelial (D" Ajuto et al. 2018; Saffi et al. 2018). No entanto,
ressalta-se que estes mecanismos biolégicos envolvidos ainda ndo séo plenamente conhecidos.
Algumas teorias se propdem a explicar essa associacdo. Na periodontite ocorre uma elevacgéo
de marcadores inflamatdrios como citocinas e proteina C-reativa (PCR) capazes de induzir a
inflamacédo e contribuir para desenvolvimento da hipertenséo (Schenkein et al. 2023). Esses
marcadores inflamatorios sdo capazes de suprimir o 6xido nitrico endotelial e promover a
expressdo de moléculas de adesdo nas células endoteliais que, ao se ligarem a mondcitos e
linfécitos T, contribuem para formacéo da placa de ateroma e elevacdo da presséo arterial pelo
aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo ( Pignatelli et al. 2020; Leong et al. 2014).

Dentro desse contexto descrito, a perda dentéria, considerada como ultimo estagio da
periodontite, pode atuar como importante marcador da inflamacao periodontal ndo controlada
e estd associada a doencas cardiovasculares via cascata inflamatdria crénica. Individuos com
condicdo bucal precaria, evidenciada por perda dentéaria parcial ou edentulismo, podem
expressar essa carga inflamatdria periodontal de baixo grau que favorece os danos vasculares
endoteliais e, consequentemente, 0 aumento da pressdo arterial. Outra teoria explicativa da
associacdo da perda dentaria com a hipertensdo perpassa pela reducéo da funcdo mastigatoria.
O menor numero de dentes remanescentes favorece uma dieta pobre e calérica que contribuiu
para alteracdes metabolicas (Tada et al. 2014).

Interessante apontar que, para 0 nosso conhecimento, esta é a primeira meta-analise que
abordou as duas exposicdes periodontite e perda dentaria em uma Unica revisdo de associacao
com a hipertensdo. Diferentemente das revisdes sistematicas anteriores (Tada et al. 2022; Xu et
al. 2022, Martin-Cabezas et al 2016; Aguilera et al. 2020), a presente revisdao ndo incluiu
estudos com perda dentaria, periodontite ou hipertensao autorreferida. Ressalta-se que houve
esforco de explorar adicionalmente as analises conforme categorias de gravidade de
periodontite e perda dentaria. Os achados desta meta-andlise indicam que o edéntulos tendem
a uma maior ocorréncia de hipertensdo do que os dentados, corroborando os achados da revisdo
de Xu et al. (2022) e Tada et al. (2022). Porém, quando a analise envolveu estudos de perda
dentéria, incluindo edentulismo, esta associacdo foi perdida. Isso sugere considerar a
categorizacdo entre dentados parciais e edéntulos nos estudos de associacdo com doengas
sistémicas, pois as caracteristicas da populacdo como idade e uso de préteses dentarias podem
influenciar os resultados.

N&o foi possivel observar a gradacdo da magnitude da associacdo da hipertensdo
conforme niveis de gravidade de periodontite (leve a grave), em razdo do numero reduzido de

estudos realizados nessa linha. Para analise de periodontite leve, foram identificados apenas



65

dois estudos, provavelmente pela baixa frequéncia da doenca. Na analise de sensibilidade para
periodontite leve, a omissdo de um deles revelou a perda de significancia da medida sumaria
gerada, indicando que os resultados devem ser interpretados com cautela.

Alguns fatores podem limitar a interpretacdo da presente meta-analise. Os estudos
transversais predominaram na meta-andlise, o que dificulta determinar a relagéo de causalidade
entre os eventos estudados. Como sinalizado na andlise de subgrupo para ocorréncia de
periodontite, o desenho de estudo pode ser uma fonte de heterogeneidade. Ressalta-se que entre
0s quatro estudos de coorte para analise de periodontite e hipertensdo, houve alta
heterogeneidade e perda de significancia, que pode ter sido influenciada pelos diferentes
critérios de diagnostico para periodontite, idade dos participantes e pelo tempo de duragdo do
estudo.

Para a perda dentéria, ndo houve estudos prospectivos e nem realizados na América do
Sul. A populag&o do estudo foi uma fonte de heterogeneidade nas analises de subgrupo e meta-
regressao, sendo que a associagao manteve-se evidente nos estudos realizados na populagdo em
geral. Além disso, ressalta-se os diferentes pontos de corte adotados para a perda dentaria nos
estudos. A categorizacdo da perda dentaria assumida na presente revisdo buscou minimizar a
heterogeneidade induzida por esses diferentes pontos de corte.

Apesar das limitacOes, essa revisdo contribui para evidenciar que tanto a periodontite
quanto a perda dentaria estdo associadas com a hipertensdo. Todavia, estudos adicionais
tornam-se necessarios para fundamentar a relacdo causal entre essas condicdes, haja visto o
guantitativo pequeno de estudos de seguimento e questbes que envolvem 0S mecanismos
biolégicos de ambas as doencas. Este resultados sugerem ainda que avaliagcdo rotineira da
condicéo periodontal pode ser importante para controle da hipertensdo e, consequentemente, de

doencas cardiovasculares.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos de periodontite X hipertensdo (17 estudos

incluidos).

Tipo de desenho de estudo
Transversal

Caso controle

Coorte

Continente

Asia

América do Norte

América do Sul

Europa

Tamanho da amostra

> 1057

<1057

Ano de publicacéo do estudo
2009 - 2017

2018 — 2021

Fator de impacto da revista
> 2.258

<2.258

IDH do pais de realizacdo do estudo
>0.800

<0.800

Populagédo

Comunidade

Pacientes hospitalizados/centros de saude
Trabalhadores

Tipo exame periodontal
Parcial

Completo

Qualidade do estudo

12

w N b~

11

11

70,59
5,88
23,53

47,03
23,53
11,76
17,61

70,59
29,41

52,94
46,06

64,71
35,29

64,71
35,29

47,06
41,18
11,76

47,06
52,94



>6

<6

Ajustes para idade, sexo, IMC e tabagismo
Sim

Nao

16

13

94,12
5,88

23,53
76,47

75



Tabela 2 - Caracteristicas gerais dos estudos de perda dentéria x hipertenséo

(7 estudos incluidos)

Tipo de desenho de estudo
Transversal

Coorte

Continente

América do Norte

Asia

Europa

Tamanho da amostra

>1341

<1341

Ano de publicacdo do estudo

2006 — 2017

2018 — 2020

Fator de impacto da revista

>3080

<3080

IDH do pais de realizacdo do estudo
>0,800

<0,800

Populacao

Comunidade

Pacientes hospitalizados/centros de salde
Qualidade do estudo

> 6

Ajustes para idade, IMC e tabagismo
Sim

Nao

85,71
14,29

28,57
42,86

28,57

71,43
28,57

42,86
57,14

7143
2857

85,71
14,29

71,43
28,57

100

85,71
14,29

76
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Figura 1 — Forest plot das odds ratio de hipertensdo segundo categorias de exposi¢do (ap6s

remocao de outliers). A- presenca de periodontite; B- periodontite leve; C- periodontite

moderada e D- periodontite grave.

Odds ratio Weight
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1 15
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Figura 2 — Forest plot da odds ratio ajustada da hipertensdo segundo categorias de perda
dentaria (ap6s remocdo de outliers). A- edentulismo; B- perda dentaria parcial; C- perda

dentéria incluindo edentulismo

QOdds ratio Weight

A - Edentulism with 95% CI (%)
Zhu et al, 2005 — 1.45[1.20, 1.70] 57.04
Shin et al, 2018 = 1.63[1.34, 1.92] 42.96
Overall ——=Ee— 1.53[1.34, 1.72]

Heterogeneity: 1° = 0.00, I = 0.00%, H* = 1.00
Testof 8, = 6;: Q(1) = 0.84, p=0.36
Testof 8=0:z=15.74, p=0.00

1.2 14 1.6 1.8 2
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Odds ratio Weight

B -Partial tooth loss with 95% CI (%)
Zhu et al, 2005 (21-27 remaining teeth) —— 1.08[0.92, 1.24] 16.96
Zhu et al, 2005 (1-20 remaining teeth) —l— 1.26[0.98, 1.54] 9.88
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Volzke et al, 2006 (19-23 remaining teeth+females) —— 1.01[0.61, 1.41] 5.94
Volzke et al, 2006 (7-18 remaining teeth+females) —a— 1.15[0.72, 1.58] 5.44
Volzke et al, 2006 (24-26 remaining teeth+males) —— 1.24[091, 1.57) 797
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Heterogeneity: 1° = 0.01, I* = 45.24%, H* = 1.83
Testof 8, = 6;; Q(9) = 16.44, p = 0.06
Testof 8=0:z=21.82, p=0.00

5 1 15 2
Random-effects DerSimonian-Laird model
Odds ratio Weight
C- Tooth loss including edentulism with 95% CI (%)
Volzke et al, 2006 ( 0-6 remaining teeth+females) —_—— 1.18[0.70, 1.66] 10.07
Volzke et al, 2006 (0-6 remaining teeth+males) —®— 1.91[1.45, 2.37] 10.85
Gordon et al., 2018 - 1.15[1.02, 1.28] 27.69
Iwashima et al., 2014 (<18 remaining teeth+males and <21 teeth+females) —i— 1.17[0.91, 1.43] 19.64
Mendes et al, 2021 (< 10 teeth) | | 1.00[ 1.00, 1.00] 31.75
Overall - 1.19[1.01, 1.38)
Heterogeneity: 7° = 0.03, I = 82.46%, H* = 5.70
Test of 8, = 6;: Q(4) = 22.80, p = 0.00
Testof 8=0:z=12.58, p = 0.00
5 1 15 2 25

Random-effects DerSimonian-Laird model

Material suplementar do artigo 1

Material suplementar S1: Checklist para resumo conforme orientagcbes PRISMA 2020
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Section  and Reported on
topic Item # | Checklist item page
Title
Title 1 Identify the report as a systematic review. 52
Background
Provide an explicit statement of the main|52
objective(s) or question(s) the review
Obijectives 2 addresses.
Methods
Eligibility Specify the inclusion and exclusion criteria for | 52
criteria 3 the review.
Specify the information sources (e.g. databases. | 52
Information registers) used to identify studies and the date
sources 4 when each was last searched.
Specify the methods used to assess risk of bias | 52
Risk of bias 5 in the included studies.
Synthesis  of Specify the methods used to present and |52
results 6 synthesise results.
Results
Give the total number of included studies and | 52
Included participants and  summarise  relevant
studies 7 characteristics of studies.
Present results for main outcomes. preferably |52
indicating the number of included studies and
participants for each. If meta-analysis was
done. report the summary estimate and
confidence/credible interval. If comparing
Synthesis  of groups. indicate the direction of the effect (i.e.
results 8 which group is favoured).
Discussion
Provide a brief summary of the limitations of | 52
Limitations of the evidence included in the review (e.g. study
evidence 9 risk of bias. inconsistency and imprecision).
Provide a general interpretation of the results | 52
Interpretation |10 and important implications.
Other
Specify the primary source of funding for the | NA
Funding 11 review.
Provide the register name and registration |52
Registration 12 number.

NA — Not applicable
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From: Page MJ. McKenzie JE. Bossuyt PM. Boutron I. Hoffmann TC. Mulrow CD. Shamseer L.
Tetzlaff JM. 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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7 Material suplementar S2: Checklist geral conforme orientagdes PRISMA 2020
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Section and topic | Item Checklist item Reported
# on page
Title
Title 1 Identify the report as a systematic review. 51
Abstract
Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checkilist (table 2). 52
Introduction
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of 53
existing knowledge.
Obijectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or 53
question(s) the review addresses.
Methods
Eligibility criteria 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review | 54
and how studies were grouped for the syntheses.
Information 6 Specify all databases. registers. websites. organisations. 54
sources 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 databases. registers | 54
and websites. including any filters and limits used.
Selection process 8 Specify the methods used to decide whether a study met the | 55

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.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8005924/table/tbl2/

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.
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55

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.

55

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.

55

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.

55

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.

56

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)).

56

13b

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

summary statistics. or data conversions.

56

13c

Describe any methods used to tabulate or visually display

results of individual studies and syntheses.

56
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13d | Describe any methods used to synthesise results and provide |56
a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed.
describe the model(s). method(s) to identify the presence and
extent of statistical heterogeneity. and software package(s)
used.
13e Describe any methods used to explore possible causes of 56
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis.
meta-regression).
13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess 56
robustness of the synthesised results.
Reporting bias| 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to 56
assessment missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
Certainty 15 Describe any methods used to assess certainty (or 56
assessment confidence) in the body of evidence for an outcome.
Results
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process. from |57
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 inclusion criteria. |57
but which were excluded. and explain why they were
excluded.
Study 17 Cite each included study and present its characteristics. 57 -59
characteristics
Risk of bias in| 18 Present assessments of risk of bias for each included study. | 103-104
studies
Results of| 19 For all outcomes. present. for each study: (a) summary 57 -59
individual studies statistics for each group (where 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 characteristics and |58-59
syntheses risk of bias among contributing studies.
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20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta- | 58-59
analysis was done. present for each the summary estimate
and its precision (e.g. confidence/credible interval) and
measures of statistical heterogeneity. If comparing groups.
describe the direction of the effect.
20c Present results of all investigations of possible causes of 58-59
heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess | NA
the robustness of the synthesised results.
Reporting biases 21 Present assessments of risk of bias due to missing results | 58-59
(arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of| 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body | NA
evidence of evidence for each outcome assessed.
Discussion
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context | 60
of other evidence.
23b Discuss any limitations of the evidence included in the 60-61
review.
23cC Discuss any limitations of the review processes used. 60-61
23d | Discuss implications of the results for practice. policy. and | 61
future research.
Other information
Registration and| 24a Provide registration information for the review. including | 54-55
protocol register name and registration number. or state that the
review was not registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed. or state | 54-55
that a protocol was not prepared.
24c Describe and explain any amendments to information 54-55
provided at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the | 51

review. and the role of the funders or sponsors in the review.
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Competing 26 Declare any competing interests of review authors. 51

interests

Availability of| 27 Report which of the following are publicly available and

data. code. and where they can be found: template data collection forms; data
other materials extracted from included studies; data used for all analyses;
analytic code; any other materials used in the review. 5
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Tetzlaff JIM. Akl EA. Brennan SE. Chou R. Glanville J. Grimshaw JM. Hrobjartsson 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.



Material suplementar S3 - Estratégias de busca nas bases eletrénicas
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PubM
ed

(e (Periodontitis[ Title/Abstract]) OR  (PeriodontitisiMeSH
Terms))) OR (Pericementitides[Title/Abstract])) OR
(Pericementitis[Title/Abstract])) OR (Periodontitides[Title/Abstract]))
OR  (Periodontal  Diseases[Title/Abstract])) =¥ OR  (Periodontal
Diseases[MeSH Terms])) OR (Disease, Periodontal[Title/Abstract])) OR
(Diseases, Periodontal[Title/Abstract])) OR
(Parodontoses[Title/Abstract])) OR (Parodontosis[Title/Abstract])) OR
(Periodontal Disease[ Title/Abstract])) OR (Pyorrhea
Alveolaris[Title/Abstract])) OR (Tooth Loss[Title/Abstract])) OR (Tooth
Loss[MeSH Terms])) OR (Loss, Tooth[Title/Abstract])) AND
((((((Hypertension[Title/Abstract]) OR (Hypertension[MeSH Terms]))
OR (Blood Pressure, High[Title/Abstract])) OR (Blood Pressures,
High[Title/Abstract])) OR (High Blood Pressure[Title/Abstract])) OR
(High Blood Pressures[Title/Abstract]))

920

#1

(e ((Periodontitis[ Title/Abstract]) OR (PeriodontitisfMeSH Terms]))
OR (Pericementitides[Title/Abstract])) OR (Pericementitis[Title/Abstract]))
OR (Periodontitides[Title/Abstract])) OR (Periodontal
Diseases[Title/Abstract])) OR (Periodontal Diseases[MeSH Terms])) OR
(Disease, Periodontal[Title/Abstract])) OR (Diseases,
Periodontal[Title/Abstract])) OR  (Parodontoses[Title/Abstract])) OR
(Parodontosis[Title/Abstract])) OR (Periodontal Disease[Title/Abstract])) OR
(Pyorrhea Alveolaris[Title/Abstract])) OR (Tooth Loss[Title/Abstract])) OR
(Tooth Loss[MeSH Terms])) OR (Loss, Tooth[Title/Abstract])

10861

#2

(((((Hypertension[Title/Abstract]) OR (Hypertension[MeSH Terms])) OR
(Blood  Pressure, High[Title/Abstract])) OR (Blood Pressures,
High[Title/Abstract])) OR (High Blood Pressure[Title/Abstract])) OR (High
Blood Pressures[Title/Abstract])

6448

Web of
Scienc

e

#1 AND #2

981
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#1

TS=((Periodontitis) OR (Pericementitides) OR (Pericementitis) OR | 65,474
(Periodontitides) OR (Periodontal Diseases) OR (Disease, Periodontal) OR
(Diseases, Periodontal) OR (Parodontoses) OR (Parodontosis) OR
(Periodontal Disease) OR (Pyorrhea Alveolaris) OR (Tooth Loss) OR (Loss,
Tooth))

#2

TS=((Hypertension) OR (Blood Pressure, High) OR (Blood Pressures, High) | 598,37
OR (High Blood Pressure) OR (High Blood Pressures) ) 3

Embas

#1 AND #2 AND 3 267

periodontitis:ti,abkw OR 'periodontal disease"ti,abkw OR ‘chronic | 43,788
periodontitis':ti,ab,kw OR 'tooth loss':ti,ab,kw

#2

'high blood pressures':ti,ab,kw OR 'high blood pressure'ti,ab,kw OR 'blood | 450,48
pressure high pathology':ti,abkw OR hypertension:ti,ab,kw OR ‘'blood | 3
pressure, high':ti,ab,kw OR 'blood pressures, high':ti,ab,kw

#3

AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) OR ([embase
classic]/lim NOT ([embase classic]/lim AND [medline]/lim)))

LILA
CS

(tw:((tw:(Periodontitis)) OR (tw:(Pericementitides)) OR | 172
(tw:(Pericementitis)) OR (tw:(Periodontitides)) OR (tw:(Periodontal
Diseases)) OR (tw:(Disease, Periodontal)) OR (tw:(Diseases, Periodontal))
OR (tw:(Parodontoses)) OR (tw:(Parodontosis)) OR (tw:(Periodontal
Disease)) OR (tw:(Pyorrhea Alveolaris)) OR (tw:(Tooth Loss)) OR
(tw:(Loss, Tooth)))) AND (tw:((tw:(Hypertension)) OR (tw:(Blood Pressure,
High)) OR (tw:(Blood Pressures, High)) OR (tw:(High Blood Pressure)) OR
(tw:(High Blood Pressures))))

#1

(tw:(Periodontitis)) OR (tw:(Pericementitides)) OR (tw:(Pericementitis)) OR | 7,215
(tw:(Periodontitides)) OR (tw:(Periodontal Diseases)) OR (tw:(Disease,
Periodontal)) OR (tw:(Diseases, Periodontal)) OR (tw:(Parodontoses)) OR
(tw:(Parodontosis)) OR  (tw:(Periodontal Disease)) OR (tw:(Pyorrhea
Alveolaris)) OR (tw:(Tooth Loss)) OR (tw:(Loss, Tooth))
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#2

(tw:(Hypertension)) OR (tw:(Blood Pressure, High)) OR (tw:(Blood Pressures, | 21,748
High)) OR (tw:(High Blood Pressure)) OR (tw:(High Blood Pressures))

SCOPU

6.2

(( TITLE-ABS-KEY ( periodontitis) OR TITLE-ABS-

KEY ( pericementitides) OR TITLE-ABS-

KEY ( pericementitis) OR TITLE-ABS-

KEY ( periodontitides) OR TITLE-ABS-KEY ( ''Periodontal
Diseases ) OR TITLE-ABS-

KEY ( "Disease,Periodontal) OR TITLE-ABS-

KEY ( "'Diseases,Periodontal™ ) OR TITLE-ABS-

KEY ( parodontoses) OR TITLE-ABS-

KEY ( parodontosis) OR TITLE-ABS-KEY ( "'Periodontal

Disease™ ) OR TITLE-ABS-KEY ( "'Pyorrhea

Alveolaris™) OR TITLE-ABS-KEY ("Tooth Loss") OR TITLE-
ABS-KEY (""Loss,Tooth"))) AND (( TITLE-ABS-

KEY (hypertension) OR TITLE-ABS-KEY ( "Blood Pressure,
High") OR TITLE-ABS-KEY ( "'Blood Pressures,
High™) OR TITLE-ABS-KEY ( "'High Blood
Pressure™ ) OR TITLE-ABS-KEY ( "High Blood Pressures™ ) ))

1172

#1

6.3

( TITLE-ABS-KEY ( periodontitis) OR TITLE-ABS-

KEY ( pericementitides) OR TITLE-ABS-

KEY ( pericementitis) OR TITLE-ABS-

KEY ( periodontitides) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal
Diseases”) OR TITLE-ABS-

KEY ( "Disease,Periodontal”) OR TITLE-ABS-

KEY ( "Diseases,Periodontal”) OR TITLE-ABS-

KEY ( parodontoses) OR TITLE-ABS-

KEY ( parodontosis) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal
Disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Pyorrhea Alveolaris") OR TITLE-
ABS-KEY ("Tooth Loss") OR TITLE-ABS-KEY ( "Loss,Tooth"))

90,551

#2

6.4

(TITLE-ABS-KEY ( hypertension) OR TITLE-ABS-KEY ( "Blood
Pressure, High") OR TITLE-ABS-KEY ( "Blood Pressures,
High") OR TITLE-ABS-KEY ("High Blood Pressure™) OR TITLE-
ABS-KEY ( "High Blood Pressures™ ) )

814,048
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Proquest | (((Periodontitis) OR (Pericementitides) OR (Pericementitis) OR | 141

(literatur | (Periodontitides) OR (Periodontal Diseases) OR (Disease, Periodontal)

a OR (Diseases, Periodontal) OR (Parodontoses) OR (Parodontosis) OR

cinzenta) | (Periodontal Disease)) OR ((Pyorrhea Alveolaris) OR (Tooth Loss) OR
(Loss, Tooth))) AND ((Hypertension) OR (Blood Pressure, High) OR
(Blood Pressures, High) OR (High Blood Pressure) OR (High Blood
Pressures))

#1 (noft(Periodontitis) OR noft(Pericementitides) OR noft(Pericementitis) OR | 5031
noft(Periodontitides) OR noft(Periodontal Diseases) OR noft(Disease,
Periodontal) OR noft(Diseases, Periodontal) OR noft(Parodontoses) OR
noft(Parodontosis) OR noft(Periodontal Disease)) OR (noft(Pyorrhea
Alveolaris) OR noft(Tooth Loss) OR noft(Loss, Tooth))

#2 noft(Hypertension) OR noft(Blood Pressure, High) OR noft(Blood | 74,401

Pressures, High) OR noft(High Blood Pressure) OR noft(High Blood

Pressures)
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[

Identification of studies via databases

Identification of studies via other methods

Records identified from references list of
included studies and reviews and forward
citation searching (n=1)

Reports sought for retrieval
(n=0)

Reports assessed for eligibility
(n=0)

Records identified from databases (n
o H .
.‘:;; - 3.653): Pubmed (n=920), Embase Recordslremoved befocrje screenlng.d
= (n = 267), Lilacs (n= 172), Scopus |——> Duplicate  records  remove
& : (n=3542)
o (n=1172), Web of Science (n=981),
Records screened Records excluded
(n=2180 ) > | (n=343)
|
Reports not retrieved
(o)
c - (n=2)
= Reports sought for retrieval
e (n =174\ | >
A v Reports excluded:
Letter to the editor (n=2)
Self-reported diagnosis (n=7)
A Review (n=15)
Reports assessed for eligibility OR not calculated (n=22)
(n=172) Unrelated (n=68)
Teenagers (n=1)
—» | Pregnant (n=18)
l Elderly (1=12)
Only individuals with
hypercholesterolemia/hypertension/
. - - disabilities (n=5)
= Studies included in review
8 (n=22)
2 Only Periodontitis (n=15)
< Only Tooth loss (n=5)
Periodontitis and tooth loss (n=02)
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Material suplementar S5- Caracteristicas gerais dos estudos incluidos que avaliaram associacao entre periodontite e/ou perda dentaria com

hipertenséo.

Autores (ano)/ | Desenho de | IDH Amostra/ Idade Fator de | Financiame | Medidas bucais Diagnostico Variaveis Achados principais
Pais/Continente estudo impacto nto do hipertensdo controladas
da revista | estudo
Perda dentaria
Busingye et al. | Caso controle | 0,633 | 300 casos de HAS | 2.877 Sim Edentulismo (>28 | PAS > 140 | Idade, Perda dentaria (> 28
(2021) e 300 controles dentes) mmHg e PAD | circunferéncia da | dentes) foi
india/Asia >90 mmHg ou | cintura, independentemente
Média de 60 anos uso de | sedentarismo, associada a HAS
(controles) 61 medicamento | educagdo, renda,
anos (casos) anti- situacdo conjugal,
hipertensivo. consumo de bebida
alcoolica,
tabagismo,
trabalho rural,
colesterol
total,HbAlc
Mendes et al. (2021) | Transversal 0,86 10.576 (5470 | 4.614 Né&o Dentes perdidos: | PAS > 140 | IMC,idade, sexo, | Quando idade foi
Portugal/ Europa hipertensos; 5106 <10 dentes e > 10 | mmHg e PAD | tabagismo incluida no modelo
n&o hipertensos) dentes >90 mmHgou final para ajuste, a
uso de associagao ouve
Média de 449 medicamento associagao
anos (17,9) anti-
hipertensivo.
Volzke et al. (2006) | Transversal 0,947 | 4.185 3.670 Sim NUmero de dentes | PAS > 140 | Idade, Associagdo inversa do
Alemanha/ Europa presentes: mmHg e PAD | escolaridade,
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20-79 anos de 0-6: 850 >90 mmHgou | tabagismo, padrdo | ndmero de dentes com
idade 7-18: 848 uso de | alimentar, DM e | PAS e HA nos
19-23: 874 medicamento | uso de medicagdo | homens. Nas
24-26: 850 anti- anti-hipertensiva. mulheres, nenhuma
27-28: 763 hipertensivo. associagdo foi
encontrada.
Zhu et al. | Transversal 0,926 | 5.511 4.046 Né&o/Nao Numero de dentes: | high blood | idade, género, raca | O numero de dentes
(2015)/EUA/ informa Denticéao pressure (>130 | / etnia, proporcdo | naturais foi
América do norte > 20 anos completa: mmHg da renda familiar | inversamente
(n=1826) systolic blood | em relagdo a | associado a presenca
21-27: (n=2110) pressure, >85 | pobreza, de
1-20: (n=1062) mmHg atividade  fisica, | sindrome metabdlica
Edéntulos: diastolic blood | fumo e ingestdo de | e de hipertenséo.
(n=513) pressure,  or | energia Associagdo  namero
current use of de dentes e Has
antihypertensi mantida apenas em
ve edéntulos apds ajuste
medications),
Shin et al. (2018) Transversal 0,916 2.560 Né&o/Néo A perda dentdria | PAS > 140 | ldade, sexo, renda, | Associagdo
Coréia/Asia 13561  (=9,551 informa foi categorizada | mmHg e PAD | educagdo, fumo, | significativa entre a
ndo hipertensos; de acordo com | >90mmHgou | bebida, DM, | diminuicdo no
4,010 hipertensos) nimero de dentes | uso de | obesidade e | namero de dentes

>19 anos

presentes e
dividida em 4
grupos:
0: edéntulo
(n=304)

medicamento
anti-

hipertensivo.

hipercolesterolemi

a

e a HA em uma
amostra

representativa da
populagdo  coreana,
mesmo  apds oS

ajustes.
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1-19: perda
dentdria  severa
(n=1,810)
20-27: perda
dentéria moderada
(n=6.004)

28:nenhum dente
perdido (n=5,443)

Gordon et al.(2018) | Transversal 0,926 1341 (814 sem Sim Dentes perdidos (5 | PAS > 140 | Idade, tabagismo, | Houve associacdo
Brasil/América do HT; 527 com HT) dentes ) mmHg e PAD | IMC, indice de | entre perda dentéria e
Sul >90 mmHg alimentacgdo HT
Média de idade: saudavel, ingestdo
66.7 (7.0) anos de sddio, ingestéo
de alcool, status
socioecondmico da
vizinhanga,
atividade fisica.
lwashima et al. | Transversal 0,919 1.643 (865 sem | 3.105 Sim Dentes PSS > 140 | Idade, IMC, | N&o houve associacéo
(2014)) hipertenséo e 778 remanescentes: mmHg e PSD | diabetes,
Jap&o/Asia com hipertens&o) <18 homens; < 21 | >90mmHgou | dislipidemia,
mulheres uso de | estimativa da

30-79 anos
Média de idade:
66.6 £7.9

medicamento
anti-
hipertensivo.

taxa de filtracdo
glomerular, status
de fumante,
consumo diario de
alcool

, ingestéo diaria de

frutas, ingestéo
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diaria de
refrigerantes
adocado com
acucar

, atividade fisica e
duragdo do sono

noturno.

Periodontite

Aguilera et al. | Transversal 0,926 | 3.460 (EUA) 4539 | 13.068 Sim Critério do | PAS > 140 | Idade, sexo, raca, | Periodontite
(2021) (Coréia) CDC/AAP (EKE, | mmHg e PAD | habito de fumar, | associada a
EUA/Coréia 2012) (EUA) >90mmHgou | educagio, hipertenséo
Média de idade uso de | condices de saide
459 + 0.4 anos + CPI (Coréia) medicacao cronicas, atividade
(Coréia); 51 + 0.4 anti- fisica,diabetes,
anos (EUA) hipertensiva IMC,
creatinina,consum
0 de alcool
Montero et  al. | Transversal 0.904 | 4.353 4.046 Né&o CPI = codigo 4 PAS > 140 | Idade, sexo, | Houve associagao
(2020) mmHg e PAD | tabagismo, entre periodontite e
Espanha/Europa >18 anos NIC >6mm >90mmHgou | escovagdo dentéria | hipertensdo. Apenas
uso de nas mulheres, a
medicacéo associacdo manteve-
anti- se significante.
hipertensiva
Chiu et al. (2020) Transversal 0,761 | 204 (102 com HT | 2.259 Sim Critério do | PSS > 130 | N&o refere A periodontite grave
China/Asia e 102 sem HT) CDC/AAP mmHg e PSD foi
(PAGE & EKE, | >80 mmHg. associada a PAS, com
2007) significancia

estatistica.
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Média de idade
52.4 + 10.8 anos
(HT); 52.4 + 10.2
anos (controle)

Periodontite
moderada: 47
Grave: 52

Pietropaoli et | Transversal 0,926 | 8.614 (4.529 com | 7.478 Sim PISA (area de | American Faixa etaria, | Em comparagdo com
al.(2020) pressdo  arterial superficie College of | género, etnia, a auséncia de
EUA/ América do >130/80 mmHg; inflamada Cardiology/A | periodontite, inflamacdo, PISA e
norte 4.085 normal BP) periodontal) e SS. | merican Heart | faixas de IMC, | SS graves foram
Association faixas de HbAlc, | associados a
>30 anos Sem inflamagdo | (ACC/AHA) LDL-c, tabagismo, | maior chance de PA
periodontal - >130/80 | pobreza, cddigo | alta / ndo controlada
(PISA=  0mm?): | mmHg urbano, proteina | (>130 / 80 mmHg),
3624 C-reativa, ferritina, | sendo esta diferenca
European leucdcitos. estatisticamente
Com inflamacdo | Society of significante.
moderada (0< | Cardiology/Eu
PISA< 37.6mm?): | ropean
2065 Society of
Hypertension
Com inflamacdo | BP > 140/90
grave (PISA | mmHg
>37.6mm2):
2925
Gordon et al. Transversal 0,926 | 1341 2.560 Sim CDC/AAP PAS > 140 | Idade, tabagismo, | N&o houve associa¢do
EUA/ América do (814 sem HT; 527 CRITERIA mmHg e PAD | IMC, indice de | entre periodontite e
norte com HT) (PAGE & EKE, | >90 mmHg alimentacéo HT
2007)/AAP saudavel, ingestéo

Média de idade:
66.7 (7.0) anos

de sodio, ingestdo

de alcool, status
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moderada ou
grave: 969
Sem ou leve: 354

socioecondmico da
vizinhanga,

atividade fisica.

Goulart et al. (2017) | Transversal 0,765 539 0,955 Sim Gengivite: PSS > 140 | Idade, sexo, | Ndo foi encontrada
Brasil/América do sangramento mmHg e PSD | tabagismo e | nenhuma associagdo
Sul Idade média: 45 gengival ap6s 10 | >90 mmHg. consumo atual de | significativa
anos (+8,8 segundos de alcool e higiene | estatisticamente entre
Sondagem oral doenca periodontal e
(N=273) fatores de  rico
Periodontite: cardiovasculares
presenca de 4 ou cléssicos na amostra
mais dentes com em estudo (jovens e
1 ou mais locais de meia-idade), apos
com PS > 0S ajustes.
4 mme NIC >3
mm (N=68)
Ribeiro et al. (2016) | Transversal 0,765 | 225 (54 | 2.210 N&o/Néo CDC/AAP Criterio da | Dados para | Individuos indigenas
Brasil /América do hipertensos; 171 informa Criteria (Page & | AHA: PAS > | associagéo com doenca
Sul néo hipertensos) Eke, 2007) Dois | 139 mmHg e | periodontite e has | periodontal destrutiva
ou mais sitios | PAD > 89 | sem ajustes. apresentaram  uma

>19 anos

interproximais
com CAL>6mm e
um ou mais sitio
interproximal com
PD>5mm

mmHg ou uso
de
medicamento
anti-

hipertensivo

SBP

mais elevada quando
comparada com
aqueles sem

doenca periodontal.
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Com periodontite:
90

Sem periodontite:
135

Houve associacdo
entre doenca
periodontal destrutiva

e hipertensao.

Tsakos et al. (2010)
EUA/América do

norte

Transversal

0,926

13.994

>18 anos

3.670

Nao/Né&o
informa

CDC/AAP

SBP > 140
mmHg e DBP
>90 mmHg ou
uso de
medicamento
anti-

hipertensivo.

Fatores
demograficos,
marcadores
inflamatérios,
condices

crénicas,

tabagismo, IMC,

status

socioecondmico

Apds 0s ajustes,
apenas o descritor
sangramento gengival
manteve associacdo
estatisticamete

significante com

HAS.
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Machado et al. | Transversal 0,864 | 1057 (357 | 3.303 Né&o/Nao EFP/AAP PAS > 140 Associacdo  positiva
(2020) individuos  sem informa Gengivite: mmHg e PAD entre periodontite e
Portugal/Europa hipertensédo e 700 SS>10%. >90 mmHg ou PASe PAD
com hipertenséo). uso de
Periodontite: NIC | medicamento
Média de idade: interdental anti-
60.9 £16.3 detectado em hipertensivo.
>2 dentes néo
adjacentes, ou
NIC bucal ou oral
>3 mm com PS>
3 mm em 2>2
dentes. (n=634)
Sem periodontite=
423
Zhao etal. . (2019) | Transversal 0,761 | 3,952 (2,761 sem | 3.367 Nao/Né&o CPI score SBP >140 mm | ldade e sexo, body | Periodontite
China/Asia HAS and 1,191 informa Hg, DBP >90 | mass index, fasting | associada a HAS

com HAS)

30 — 68 anos de
idade

mm Hg or
taking  anti-
hypertensive
drugs.

blood
total cholesterol,

glucose,

triglycerides, low-
density lipoprotein
cholesterol,  and
high-density
lipoprotein

cholesterol
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Iwashima et al. | Transversal 0,919 | 1.643 (865 sem | 3.105 Sim CPI PSS > 140 | ldade, IMC, | Associacéo entre
(2014) hipertensdo e 778 Estéagio 1 | mmHg e PSD | diabetes, periodontite (3 e 4)
Japéo/Asia com hipertensdo) (sangramento): 15 | >90 mmHgou | dislipidemia, com HAS.
30-79 anos Estagio 2: 189 uso de | estimativa da
Estagio 3: 529 medicamento | taxa de filtragdo | Periodontite estagio 4
Estagio 4: 329 anti- glomerular, status | + sangramento
hipertensivo. de fumante, | gengival associado a
Sem doenca: 582 consumo diério de | hipertensdo apos
alcool ajustes.
, ingestéo diaria de
frutas, ingestdo
diaria de
refrigerantes
adocado com
agucar
, atividade fisica e
duragcdo do sono
noturno.
Ollikainen et al. | Transversal 0,938 1.296 (972 néo | 4.046 Né&o/Néo Dentes com PS > | PAS > 140 | Idade, sexo, nivel | N&o houve associacdo
2014 (17) hipertensos e 324 informa 6mm ou 4mm mmHg e de escolaridade, | entre a periodontite e
Finlandia/Europa hipertensos) PAD > 90 ou | IMC, nimero de HAS
uso de | dentes restantes,
30-49 anos medicamento atividade fisica,
anti- consumo de élcool,
hipertensivo. composicdo
lipidica sérica.
Chang et al.(2020) Coorte (8.79 | 0,761 | 61.685(9.672com | 1.750 Sim CID-9 CID-9 Resultados  para | Individuos com
China/Asia anos) hipertenséo; Has ndo ajustados | periodontite tiveram
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52.193 sem

hipertensédo)

Com periodontite:
12.337

Sem periodontite:

maior frequencia de
HAS.
A taxa de incidéncia

>20 anos 49.348 da doenca bipolar foi
maior em grupo com
periodontite apos
ajustes.
Lee et al.(2017) Coorte (12 | 0,916 | 354.850 1.750 N&o/N&o CDC/AAP Classificacdo | idade, sexo, renda | Houve associacao
Coréia/Asia anos) informa (PAGE & EKE, | de  doencas | familiar, insurance | entre periodontite e
40-79 anos 2007)/AAP coreana status, 4&rea de | hipertensdo
200.026 com | (KCD-6) residéncia, estado
periodontite de salde e
154.824 sem comorbidades
periodontite
Kawabata et al. | Coorte (310,919 | 2588 (Baseline: | 3.105 N&o/Néo Diagnoéstico  de | Hipertenséo: Idade, sexo, | Houve diferencas
(2016) anos) 1.287 sem informa periodontite: PAS > 140 | tabagismo, IMC, | estatisticamente
Japéo/Asia hipertenséo; 1.150 critério 01- CPI 3 | mmHg e consumo frequente | significantes entre o
pré-hipertensdo; ou 4 (221 | PAD>90 de alimentos | nimero de
151 hipertenséo) individuos) gordurosos, participantes com
critério 2 - | Pré- nimero de dentes | periodontite e 0s

18-27 anos

profundidade de
sondagem

>4mm e SS>30%
(311 individuos)

hipertenséo
PAS: 120-
139mmHg
PAD: 80-
89mmHg

presentes, indices
de higiene oral

simplificados

grupos de PA normal ,
pré-hipertensdo e HA
no inicio do estudo.
Houve associagao
entre periodontite e
risco de hipertenséo

apos 3 anos.
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(grupo caso): 55.2
+9.2

mm (N=62)

Média de idade Periodontite
(grupo controle): cronica
50.0+7.2) generalizada: pelo

menos 30% dos
sitios com NIC >4

mm (N=49)

Morita et al. (2009) | Coorte 0,919 | 2.478 1.743 Sim CPl 3 ou 4: 641 | PAS > 130 | Idade, género e | Houve associacéo
Japdo/Asia individuos mmHg ou habito de fumar
20-60 anos CPI até 2: 1837 | PAD>85
Média de idade: individuos
43,3 anos
Vidal et al. (2011) Caso-controle | 0,765 | 137 individuos (70 | 4.068 Sim Periodontite: pelo | Hipertensdo race, smoking, | Houve
Brasil/América do grupo caso; menos 4 sitios | arterial gender, diabetes, | Associacéo
sul 67 no grupo com NIC >4 mm. | refratéria: and alcohol | significativa
controle) Periodontite PAS > 140 | drinking problems | estatisticamente entre
cronica  grave: | mmHg e HAe
pelo menos 5 | PAD>90 periodontite  crdnica
Média de idade sitios com NIC>6 | mmHg. grave e

generalizada.

Siglas utilizadas: AAP/EFP: Academia Americana de Periodontia/Federacdo Européia de Periodontologia; AHA: Academia Americana de Hipertensdo; SS: sangramento a sondagem
CDC/AAP: Centro de Controle de Doencas/ American Academy of Periodontology; CPITN: Community Periodontal Index of Treatment Needs CPITN;: Hipertensdo Arterial; CPI: indice
Periodontal Comunitario; IMC: indice de Massa Corporal; NIC: Nivel de Insercéo Clinica; PA: Pressdo Arterial; PAS: Pressdo Arterial Sistolica; PAD: Presséo Arterial Diastolica; PS:

Profundidade de Sondagem; PISA: Area de superficie periodontal inflamada; LDL-c Lipoprotéina de baixa densidade-colesterol
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Material suplementar S6— Avaliacdo qualitativa dos estudos transversais segundo NEWCASTLE — OTTAWA

~ ” QUALIDADE
ARTIGO SELECAO COMPARABILIDADE EXPOSICAO
DO ESTUDO
L Os sujeitos em
. . Definicéo . L
Representatividade Tamanho da Nao diferentes grupos de Avaliacdo Teste
Autores Ano da . o ESCORE
da amostra amostra respondentes L resultados sdo do desfecho | estatistico
exposicao .
comparaveis
Perda dentaria
Zhu et al. 2015 * * wx o o * 9/10
Volzke et al. 2006 * * folal * folal 7/10
Shin 2018 * * *x faled * * 9/10
Gordon et al. 2018 * * * * faled * * 8/10
lwashima et al. 2014 * * ** wx wx * 9/10
Mendes et al. 2021 * * * el * * 7/10
Busingye et al. 2021 * * * * **x **x * 9/10
Periodontite
Aguilera et al. 2021 * * ** ** ** * 9/10
Montero et al. 2020 * * * * wk wk * 9/10
Chiu et al. 2020 * * * * o * * 8/10
Pietropaoli et al. 2020 * * * il il * 8/10
Gordon et al. 2018 * * * * faled * * 8/10
Goulart et al. 2017 * * faled * 5/10
Ribeiro et al. 2016 * * * * ol * * 8/10
Tsakos et al. 2010 * * * * * faled * 8/10
Machado et al. 2020 * * ol faled faled * 9/10
Zhao et al. 2019 * xx o o * 9/10
Iwashima et al. 2014 * * faled el el * 9/10




103

Ollikainen et al. 2014 * * *x *x *x * 9/10
Material suplementar S7— Avaliagédo qualitativa dos estudos de coorte segundo NEWCASTLE — OTTAWA
» COMPARABILID QUALIDADE
ARTIGO SELECAO DESFECHO
ADE DO ESTUDO
Demonstragéo Seguimento
. Selecéo que o desfecho » suficiente
Representativida L ) . Comparabilidade L Adequacao de
da Coorte | Determinacdo | de interesse ndo Determinacéo para
Autores Ano de da coorte . o da coorte baseada o acompanhamento ESCORE
nao da Exposicao estava presente o do desfecho ocorréncia
exposta L no desenho e andlise das coortes
exposta no inicio do dos
estudo desfechos
Periodontite

Chang et al. 2020 * * * * ** * * * 8/9

Lee et al. 2017 * * * * ** * * * 9/9
Kawabata et 2016 - - - o - - 719

al.

Moritaetal. | 2009 * * * *x * * 79




Material suplementar S8— Avaliacdo qualitativa dos estudos de caso-controle segundo NEWCASTLE — OTTAWA
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~ COMPARABILIDAD - QUALIDADE
ARTIGO SELECAO EXPOSICAO
E DO ESTUDO
Definigédo o Selecéo Definicédo . L Mesmo Taxa de
Representatividade Comparabilidade de Determinacéo ) .
Autores Ano de caso dos dos . método de nao- ESCORE
dos casos casos e controles da exposicao L
adequada controles | controles determinacdo | resposta
Periodontite
Vidal et | 2011 79

al.

*%
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Material suplementar S9- Forest plot das odds ratio de hipertensdo segundo categorias
de exposicao. A- presenca de periodontite; B- periodontite leve; C- periodontite moderada
e D- periodontite grave.

Odds ratio Weight

(A) Ocurrence of periodontitis with 95% CI (%)
Chang et al, 2020 | | 1.21[ 1.16, 1.26] 1240
Chiu et al, 2020 —=—960[ 836, 10.84] 1.15
Goulart et al, 2017 —-— 1.35[ 0.68, 2.02] 3.20
Kawabata et al, 2016 (a) —a— 274 191, 357] 230
Kawabata et al, 2016 (b) —a— 0.52[-0.25, 1.29] 263
Lee etal, 2017 | 1.04[ 1.01, 1.07] 1253
Machado et al, 2020 | 1.24[ 0.92, 1.56] 7.57
Morita et al, 2009 | | 1.20[ 1.00, 1.40] 10.06
Ollikainen et al, 2014 =) 0.98[ 0.95 1.01] 1253
Ribeiro et al. 2016 —a 1.89[ 1.27, 251] 364
Vidal et al, 2011 —a— 218[ 144, 292] 278
Zhao et al. 2019 a 1.29[ 1.05, 1.53] 9.26
Aguilera et al. 2021 (a) | | 1.20[ 1.03, 1.37] 10.65
Aguilera et al. 2021 (b) ] 1.30[ 1.07, 1.53] 9.29
Overall [} 1.35[ 1.21, 1.49]
Heterogeneity: 1° = 0.04, I = 95.56%, H* = 22.51
Test of 6, = 6;: Q(13) = 292.57, p = 0.00
Testof 8=0:z=18.89, p=0.00
0 5 10
Random-effects DerSimonian-Laird model
Odds ratio Weight
(B) Mild periodontitis with 95% CI (%)
Machado et al, 2020 = 1.36[0.88, 1.84] 52.94
Aguilera et al, 2021 g 1.40[0.89, 1.91] 47.06
Overall —— i ——— 1.38[1.08, 1.73]
Heterogeneity: T = 0.00, I* = 0.00%, H* = 1.00
Testof 8, = 6;: Q(1) = 0.01, p=0.91
Testof86=0:2=7.79, p=0.00
1 15 2
Random-effects DerSimonian-Laird model
Odds ratio Weight
(C) Moderade periodontitis with 95% CI (%)
Gordon et al, 2018 —_— 1.06[0.78, 1.34] 8.98
Machado et al, 2020 1.41[0.99, 1.83] 4.31
Ollikainen et al, 2014 ] 1.00[0.97, 1.03] 49.93
Pietropaoli et al., 2020 —— 0.95[0.75, 1.15] 15.32
Tsakos et al, 2010 0.90[0.63, 1.17] 9.55
Aguilera et al. 2021 — 1.20[0.97, 1.43] 11.90
Overall < 1.03[0.94, 1.12]
Heterogeneity: 1° = 0.00, I = 31.01%, H* = 1.45
Testof 8, = 6;: Q(5) = 7.25, p = 0.20
Testof 8=0:z=21.97, p=0.00
5 1 15 2
Random-effects DerSimonian-Laird model
Odds ratio Weight
(D) Severe periodontitis with 95% CI (%)
Gordon et al, 2018 - 1.03[0.66, 1.40] 12.85
Iwashima et al, 2014 - 1.71[1.33, 2.09] 12.79
Machado et al, 2020 —- 1.04[0.64, 1.44] 1253
Pietropaoli et al., 2020 B 1.43[1.23, 1.63] 14.36
Tsakos et al, 2010 —— 1.20[0.65, 1.75] 10.98
Vidal et al, 2011 —l—— 4.04[3.30, 478] 8.97
Aguilera et al. 2021 E 1.30[0.98, 1.62] 13.39
Montero et al. 2020 E 3 144[1.21, 1.67] 14.13
Overall <« 156[1.21, 1.91]
Heterogeneity: 1° = 0.21, I” = 88.08%, H* = 8.39
Test of 6, = 8;: Q(7) = 568.73, p = 0.00
Testof 6=0:2=8.73, p=0.00
12 3 4 5

Random-effects DerSimonian-Laird model
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Material suplementar S10- Gréfico de Galbraith dos estudos de associagao periodontite

e hipertensao

Galbraith plot -Periodontitis and hypertension

60 80
1

]

40

!

Standardized odds ratio (8,/se))
20

0
|

U 1

0 20 40 60 80
Precision (1/se;)

95% ClI ° Studies
Regression line No effect

se;: estimated o
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Material suplementar S11- Forest plot para meta-analise das medidas de associacdo

entre perda dentaria e hipertensdo. Antes (A) e apds (B) remocéo dos outliers.

Odds ratio Weight
A- Tooth loss and hypertension with 95% CI (%)

Zhu et al, 2005 (21-27 remaining teeth)
Zhu et al, 2005 (1-20 remaining teeth)
Zhu et al, 2005 (edentulous)

1.08[0.92, 1.24] 7.18
1.26[0.98, 1.54] 5.96
1.45[1.20, 1.70) 6.25
0.99[0.59, 1.39] 4.76
1.01[0.61, 1.41] 4.70
1.15[0.72, 1.58] 4.48
Volzke et al, 2006 ( 0-6 remaining teeth+females) 1.18[0.70, 1.66] 3.98
Volzke et al, 2006 (24-26 remaining teeth+males) 1.24[0.91, 1.57] 543

i}
E 3
=
Volzke et al, 2006 (24-26 remaining teeth+females) -
_
-
_._
E
Volzke et al, 2006 (19-23 remaining teeth+males) - 1.38[1.03, 1.73] 5.20
-
ik
|
|
k3
|
=
]
¢

Volzke et al, 2006 (19-23 remaining teeth+females)
Volzke et al, 2006 (7-18 remaining teeth+females)

Volzke et al, 2006 (7-18 remaining teeth+males) 1.61[1.21, 2.01] 4.75
1.91[1.45, 237] 4.20
125[1.12, 1.38] 7.43
1.46(1.28, 1.64] 6.95
1.63([1.34, 1.92] 584
1.15[1.02, 1.28] 7.43
1.17[0.91, 1.43] 6.18
—=—— 4.75[367, 5.83] 1.34

1.00[1.00, 1.00] 7.93
1.32[1.19, 1.46]

Volzke et al, 2006 (0-6 remaining teeth+males)
Shin et al, 2018 ( 20-27 remaining teeth)

Shin et al, 2018 ( 1-19 remaining teeth)

Shin et al, 2018 ( edentulous)

Gordon et al., 2018 (5 missing teeth)

Iwashima et al., 2014 (<18 remaining teeth+males and <21 teeth+females)
Busingy et al, 2021 ( edentulous)

Mendes et al, 2021 (< 10 teeth)

Overall

Heterogeneity: 1° = 0.06, I = 89.29%, H* = 9.34
Test of 8, = 8;: Q(17) = 158.74, p = 0.00

Testof 8 =0:z=18.97, p = 0.00

Random-effects DerSimonian-Laird model

Odds ratio Weight
B- Tooth loss and hypertension with 95% CI (%)

Volzke et al, 2006 (24-26 remaining teeth+females) 0.99[0.59, 1.39] 4.49
1.01[061, 1.41] 442
1.15[0.72, 1.58] 4.17
1.18[0.70, 1.66] 3.62
1.24[091, 1.57] 5.31
Volzke et al, 2006 (19-23 remaining teeth+males) 1.38[1.03, 1.73] 5.02

_._
Volzke et al, 2006 (19-23 remaining teeth+females) —a—
—.,_
—.—
_._
—_.,_.
Volzke et al, 2006 (7-18 remaining teeth+males) —— 1.61[1.21, 2.01] 4.48
—.—
_._
-
+
—.—
L3
——
_._
-
|
<>

Volzke et al, 2006 (7-18 remaining teeth+females)
Volzke et al, 2006 ( 0-6 remaining teeth+females)
Volzke et al, 2006 (24-26 remaining teeth+males)

Volzke et al, 2006 (0-6 remaining teeth+males) 1.91[1.45, 2.37] 3.86
117[0.91, 1.43] 6.28
1.08[0.92, 1.24] 7.71
1.26[0.98, 1.54] 5.99
1.45([1.20, 1.70] 6.38
1.25[1.12, 1.38] 8.09
146128, 1.64] 7.36
1.63[1.34, 1.92] 5.83
1.15[1.02, 1.28] 8.10
1.00[ 1.00, 1.00] 8.90

Iwashima et al., 2014 (<18 remaining teeth+males and <21 teeth+females)
Zhu et al, 2005 (21-27 remaining teeth)

Zhu et al, 2005 (1-20 remaining teeth)

Zhu et al, 2005 (edentulous)

Shin et al, 2018 ( 20-27 remaining teeth)

Shin et al, 2018 ( 1-19 remaining teeth)

Shin et al, 2018 ( edentulous)

Gordon et al., 2018 (>5 missing teeth)

Mendes et al, 2021 (< 10 teeth)

Overall

Heterogeneity: 1° = 0.04, I = 85.74%, H* = 7.01
Test of 6, = 8;: Q(16) = 112.20, p = 0.00

Testof 6 =0:z=20.86, p = 0.00

1.27[1.15, 1.39]

Random-effects DerSimonian-Laird model
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Material suplementar S12— Grafico de Galbraith dos estudos de associacdo perda

dentéria e hipertensao

Galbraith plot - tooth loss and hypertension

@ - e

6
|

4

2

Standardized es (8/se))

0

-2

w-

e

i
1
Precision (1/se;)
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se,: estimated (0 +1%,,)
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Material suplementar S13-Analise de sensibilidade demonstrando efeito da influéncia

de cada estudo na medida agregada de periodontite e hipertensao.

Omitted study - Occurence of periodontitis

Odds ratio
with 95% CI

Goulart et al, 2017
Kawabata et al, 2016 (a)
Kawabata et al, 2016 (b)
Lee et al, 2017
Machado et al, 2020
Morita et al, 2009

1.31[1.13, 1.49]
—_— 1.25[1.10, 1.39]
e — 1.34[1.17, 1.51] Omitted study - Mild periodontitis

Odds ratio
with 95% CI

T 186117155 Machado et al, 2020

1.32[1.14, 1.51] Aguilera et al. 2021
———fe————  1.34[1.14, 1.54] , .

1.40[0.89, 1.91]
1.36 [ 0.88, 1.84]

Ribeiro et al. 2016 —_— 1.27[1.10, 1.44] ! R 2
Vidal et al, 2011 | — 1.26[1.10, 1.43] Random-effects DerSimonian-Laird model
Zhao et al. 2019 — 1.32[1.13, 1.51]
Aguilera et al. 2021 (Korea) —e———— 1.35[1.14, 1.55]
Aguilera et al. 2021 (USA) — 1.32[1.13, 1.50]
12 14 16 S aie
Random-effects DerSimonian-Laird model Omitted study - Severe periodontitis with 95% CI
0Odds ratio Gordo-n etal, 2018 —1——1.39[1.24, 1.53]
Omitted study - Moderade periodontitis with 95% CI IWashima'et al. 2014 = °F_ - 131 [1.16, 1.49]
Machado et al, 2020 — = 1.38[1.23, 1.53]
Gordon et al, 2018 1.08[0.88, 1.27] Pietropaoli et al., 2020 1.31[1.11, 1.51]
Machado et al, 2020 —_— 1.03[0.89, 1.16] Tsakos et al, 2010 ————f——————— 1.35[1.18, 1.52]
Pietropaoli et al., 2020 1.11[0.93, 1.30] Aguilera et al. 2021 1.34[1.16, 1.53]
Tsakos et al, 2010 —e——— 1.11[0.94, 1.28] Montero et al. 2020 1.31[1.11, 1.50]
Aguilera et al. 2021 —_— 1.02[0.86, 1.19] 1M 12 13 14 15
i 111 112 1f3 Random-effects DerSimonian-Laird model

Random-effects DerSimonian-Laird model
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Material suplementar S14-Analise de sensibilidade demonstrando efeito da influéncia

de cada estudo na medida agregada de perda dentéria e hipertenséo.

Odds ratio
Omitted study with 95% CI p-value
Zhu et al, 2005 (21-27 remaining teeth) 1.35[1.20, 1.50] 0.000
Zhu et al, 2005 (1-20 remaining teeth) ——F—  1.33[1.19, 1.47] 0.000
Zhu et al, 2005 (edentulous) — 1.31[1.17, 1.45] 0.000
Volzke et al, 2006 (24-26 remaining teeth+females) ——— 1.34[1.20, 1.48] 0.000
Volzke et al, 2006 (19-23 remaining teeth+females) —— 1.34[1.20, 1.48] 0.000
Volzke et al, 2006 (7-18 remaining teeth+females) ——  1.33[1.19, 1.47] 0.000
Volzke et al, 2006 ( 0-6 remaining teeth+females) —p—  1.33[1.19, 1.47] 0.000
Volzke et al, 2006 (24-26 remaining teeth+males) ——  1.33[1.19, 1.47] 0.000
Volzke et al, 2006 (19-23 remaining teeth+males) —=——  1.32[1.18, 1.46] 0.000
Volzke et al, 2006 (7-18 remaining teeth+males) —_———— 1.31[1.17, 1.44] 0.000
Volzke et al, 2006 (0-6 remaining teeth+males) —_—— 1.29[1.16, 1.43] 0.000
Shin et al, 2018 ( 20-27 remaining teeth) 1.33[1.18, 1.48] 0.000
Shin et al, 2018 ( 1-19 remaining teeth) ——— 1.31[1.17, 1.45] 0.000
Shin et al, 2018 ( edentulous) ————e 1.30[1.16, 1.44] 0.000
Gordon et al., 2018 (5 missing teeth) 1.34[1.19, 1.50] 0.000
Iwashima et al., 2014 (<18 remaining teeth+males and <21 teeth+females) 1.33[1.19, 1.48] 0.000
Busingy et al, 2021 ( edentulous) —_— 1.27[1.15, 1.39] 0.000
Mendes et al, 2021 (< 10 teeth) — = 1.35[1.21, 1.49] 0.000

T T T T 1

1.1 1.2 1.3 14 15
Random-effects DerSimonian-Laird model



Material suplementar S15- Grafico em funil dos estudos incluidos.

Funnel plot - Periodontitis and hypertension
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Funnel plot - Tooth loss and hypertension

Effect size

Pseudo 95% Cl @ Studies
Estimated 8,y
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Material suplementar S16— Resultados da andlise para subgrupos e meta-regressdo para estudos de associacdo para
periodontite (ocorréncia) e hipertensao (apos remocéo de outlier).
Subgrupos N OR IC9% 12 P Coeficiente P

(entre os  meta-regressdo

subgrupos)
Desenho do
estudo
Transversal 6 127 1.16- 0%
1.38
Casocontrole 1 218 1.44- -
2.92
Coorte 4 123 088  85.15% 0.05 -0.0495425 0.60
1.58
Continente
Asia 6 1.21 1.01- 81.71%
141
América do 2 152 0.96- 67.32%
Norte 2.08

AméricadoSul 2 1.75 0.94- 62.16%
2.56




Amostra

Ano de

publicagdo

Populagao

de estudo

Europa

>1057

<1057

2009-2017

2018-2021

Comunidade

Hospital/Centro

de salde

(ep]

1.24

1.22

1.60

1.45

1.25

1.22

1.49

0.92-
1.56

1.05-
1.40
1.16-
2.05

1.12-
1.77
1.14-
1.36

1.02-
1.43
1.07-
1.91

80.99%

59.53%

83.86%

0%

79.95%

75.92%

0.47

0.12

0.26

0.0795917

0.3229251

-0.1297284

0.35

0.10

0.50

113



Trabalhadores

IDH
>0.800
<0.800
Exame
periodontal
Parcial
Completo
Ajustes
analiticos™
Sim
N&o

10

1.20

1.21

1.60

1.29

1.37

1.24

1.32

1.01-
1.40

1.04-
1.39
1.18-
2.03

1.01-
1.56
1.10-
1.64

0.92-
1.56
1.14-
1.51

79.32%

59.93%

75.61%

78.26%

81.29%

0.46

0.10

0.67

0.66

0.0301264

0.3275646

0. 0740866

0.0824333

0.82

0.08

0.71

0.78

114



Qualidade
do estudo
>6 10 131 1.13- 81.48%
1.49
<6 1 135 0.68- - 0.91 0.0409608 0.92
2.03
Tipo de OR
Bruta 1 189 1.27- -
251
Ajustada 10 127 111- 78.76% 0.06 -0.6186079 0.11
1.44

* Ajustes para idade, sexo, habito de fumar e IMC
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Material suplementar S17- Resultados da analise para subgrupos e meta-regressdo para estudos com medidas de associagdo entre perda dentéria e

hipertensdo (ap6s remocéo de outlier).

Subgrupos

Desenho do estudo

Transversal
Continente
América do Norte
Asia
Europa
Amostra
>1341
<1341
Ano de publicacéo
2006-2017
2018-2021
Populacédo de
estudo
Comunidade

17

16

14

15

OR

1.27

1.20

1.36

1.25

1.28
1.15

1.32
1.12

1.31

I1IC 95%

1.15-1.39

1.06-1.34

1.19-1.54

1.05-1.45

1.15-1.42
1.02-1.27

1.19-1.45
0.96-1.30

1.20-1.42

|2

85.74

53.77

66.81

74.83

85.74

94.75
48.35

57.29

P
(entre os

subgrupos)

0.38

0.15

0.66

0.01

Coeficiente
meta-

regressao

0.0013096

-0.1341038

-0.1906635

-0.2400987

P

0.99

0.58

0.09

0.03




Hospital/Centro

de saude
IDH
>0.800
Ajustes analiticos*
N&o
Sim
Qualidade do
estudo
>6

17

14

17

1.06

1.27

1.25
1.28

1.27

0.92-1.21

1.15-1.34

1.02-1.48
1.14-1.42

1.15-1.39

81.54

85.74

67.74
86.43

85.74

0.82

-0.0441159 0.75

0.0252924 0.87

* Ajustes para idade, habito de fumar e IMC
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Material suplementar- Razdes para excluir os artigos apos leitura completa
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" MOTIVO DA
AUTORES ANO | TITULO EXCLUSAO
Bautista et al. 2005 | Association of periodontitis with blood pressure [1] Carta ao leitor
Inoue et al. 2005 Association of periodontitis with blood pressure: Carta a0 leitor
Response [2]
Severity of periodontal disease and number of Qlagnostlgo de
. hipertensao, perda
remaining teeth are related to the prevalence of
Holmlund et al. 2006 20 . oo de dente ou
myocardial infarction and hypertension in a study . ;
. periodontite
based on 4,254 subjects
autorrelatado
Diagnostico de
. . hipertensdo, perda
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RESUMO

Objetivo: Esta pesquisa teve por objetivo avaliar a associagéo da periodontite e perda
dentaria com a hipertensao.

Materiais e Meétodos: Este estudo transversal foi conduzido em 1.281 individuos, com
idade minima de 18 anos, assistidos em servi¢os publicos de salde das cidades de Feira
de Santana e Salvador- Bahia. As variaveis analisadas no estudo foram obtidas por meio
de aplicacdo de questionario estruturado, exames fisicos cardiovasculares e bucais e
registros de exames bioguimicos. O diagndstico de hipertensdo arterial foi definido
segundo as Diretrizes Brasileiras de Cardiologia. No exame bucal, foram avaliados
namero de dentes remanescentes e periodontite. Medidas de razéo de prevaléncia (RP) e
intervalos de confianca a 95% (1C95%) foram obtidos para estimar associacdo entre
exposicdo (periodontite e dentes remanescentes) e desfecho (hipertenséo).

Resultados: A ocorréncia de hipertensdo na amostra total foi de 48,6%. Modelos de
regressdo multivariada ajustados mostraram que individuos com periodontite foram mais
propensos a ter hipertensdo do que aqueles sem periodontite (RPajustada=1,25; 1C95%:
1,04-1,47; p=0,03). A magnitude da associacdo foi maior na periodontite grave. A
ocorréncia de hipertensdo foi 24% maior no grupo com 12 a 19 dentes remanescentes
quando comparado ao grupo com minimo de 20 dentes remanescentes (RPajustada=1,24;
1C95%: 1,06-1,42; p=0,03).

Conclusédo: Os achados mostraram associacao positiva entre periodontite e hipertenséo,
especialmente no grupo de maior gravidade de periodontite. A perda dentéria parece
influenciar a hipertensdo. Sugere-se que a manutencdo da salde periodontal pode
impactar no controle da hipertensao.

Palavras-chave: Epidemiologia, Hipertensdo, Perda dentéaria e Periodontite
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Introducéo

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) se define por uma sindrome de origem
multifatorial, caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA),
sendo muitas vezes de origem desconhecida ou secundaria. Esta doenca abrange um
conjunto de condi¢des com potencial de degradar progressivamente e irreversivelmente
diversos 6rgdos alvo como coragdo, rins, pulmdes, sistema circulatorio e encéfalo [1-3].
(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2013; OLIVEIRA et al., 2013; PORTO, 2007).

Considerada uma “epidemia” do século XXI, a HAS vem assumindo o status de
problema de satde publica, sobretudo ante a tendéncia de acometimento crescente no
Brasil e no mundo. Como agravante, trata-se de uma doenca silenciosa na fase inicial, o
que dificulta o seu diagndstico precoce. Quando instalada a HAS produz sofrimento
acentuado ao individuo, bem como um impacto financeiro notério nos gastos publicos e
privados [4, 5] (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010; BRASIL,
2020).

Dados produzidos pela Pesquisa Nacional de Saude (PNS), do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), até o final do ano de 2020, existiam no Brasil 38,1
milhGes de brasileiros hipertensos [5] (BRASIL, 2020). De acordo com o Sistema de
Informacé&o sobre Mortalidade (SIM), de 2010 a 2020, foram registradas 551.262 mortes
por doengas hipertensivas [5] (BRASIL, 2020).

Algumas investigacGes apontam que a periodontite pode influenciar na disfuncéo
endotelial e nos eventos cardiovasculares futuros, e assim a HAS tem sido avaliada como
um desses desfechos associados & periodontite. Nesse contexto, por compartilhar de
mecanismos  bioldgicos semelhantes, relacionados principalmente ao desafio
inflamatdrio, a doenca periodontal tem sido estudada quanto a sua potencial associacéo
com a HAS [6, 7] (PAIZAN; MARTIN, 2014; SCHMITT et al., 2015).

A periodontite é uma doenca inflamatoria crénica multifatorial causada por uma
microflora disbiotica e desequilibrio da resposta imunoldgica, que resulta na destruicao
progressiva dos tecidos dentarios circundantes e favorece a perda do dente [8, 9]
(PAPAPANOU et al. 2018, AGUILERA et al., 2020).

Entidades biologicas, fatores ambientais e sistémicos, e condi¢des modificadoras
gerais podem afetar a saude periodontal de um individuo. Os fatores sisttmicos como
endocrinopatias, imunossupressao, distdrbios hematoldgicos e genéticos, envolvem
reacOes inflamatdrias e imunoldgicas com impacto no periodonto [10] (MARIOTTI,

HEFT]I, 2015). Por outro lado, o efeito da periodontite sobre agravos sistémicos também
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é investigado, com evidéncias ja produzidas sobre a relagdo com DM, resisténcia
insulinica, obesidade, desfechos gestacionais adversos, osteoporose, artrite reumatoide,
infarto do miocérdio, infeccBes respiratorias, entre outros [11] (NAGPAL,;
YAMASHIRO; 1IZUMI, 2015).

Alguns estudos apontam que a periodontite e a perda dentaria estdo
significantemente associadas com hipertenséo [12] (WANG et al., 2019). A
plausibilidade biolégica que interliga a periodontite e perda dentéria a hipertensao arterial
se fundamenta por meio de um arcabouco tedrico em que, a inflamacdo periodontal
atuaria na producdo de mediadores inflamatorios e seria capaz de promover um quadro
inflamatorio sistémico, lesdo vascular, disfuncdo endotelial e a aterosclerose [13-15]
(MUNOZ-TORRES, 2017; SHIN, 2020; SHIGA et al., 2020).

Diante da escassez de estudos dessa tematica, da diversidade metodoldgica dos
mesmos, e da necessidade de fortalecer as evidéncias disponiveis, a realizacao de novas
investigagBes nesse campo é necessaria. Assim, o objetivo desse estudo foi avaliar a
associacao entre periodontite, perda dentaria e hipertenséo arterial em usuarios do servico

publico de satde no municipio de Salvador e Feira de Santana (BA).

Materiais e Métodos

Este estudo transversal foi conduzido entre os anos de 2016 a 2018, em individuos
com idade minima de 18 anos, assistidos em servi¢os publicos de saide nas cidades de
Salvador e Feira de Santana, no estado da Bahia, Brasil. Estas pesquisas foram aprovadas
pelo Comité de ética em pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana (nimeros
1.438.657 e 928.178) e conduzidas de acordo com a Declaracdo de Helsinki. Todos os
participantes assinaram termos de consentimento livre e esclarecido.

Foram incluidos individuos de ambos 0s sexos presentes nas referidas unidades
de saude que aceitaram participar voluntariamente da pesquisa. Nao participaram do
estudo individuos que tivessem realizado tratamento periodontal nos trés altimos meses
anteriores a pesquisa, em uso de terapia antibiética nos Gltimos seis meses, gestantes, com
neoplasia ou HIV positivo.

A coleta de dados consistiu de aplicagdo de questionarios para obtencdo de
variaveis relacionadas aos aspectos socioeconémicos, estilo de vida, condi¢des de saude
e cuidados bucais dos participantes. Exames fisicos para registro de peso, altura e pressao
arterial foram feitos. Exames bioquimicos registrados em prontuérios e realizados 60 dias

antes do exame bucal e entrevista foram utilizados para obtencdo dos valores de glicemia
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em jejum, HDL-colesterol e triglicerideos. Em caso de auséncia desses dados, 0s
participantes foram encaminhados para realizagédo de exames recentes. Exames bucais
foram realizados por cirurgido dentista treinado e cego para condi¢do de hipertenséo do
individuo. As seguintes medidas bucais foram registradas, com exclusdo dos terceiros
molares: profundidade de sondagem [16] (PIHLSTROM et al. 1981), sangramento a
sondagem [17] (AINAMO; BAY, 1976), indice de recessdo ou hiperplasia, perda de
insercdo clinica [18] (RAMFJORD, 1979), indice de placa dentéria [17] (AINAMO;

BAY, 1976) e nUmero de dentes remanescentes.

Calculo da amostra

Para se estabelecer o tamanho minimo da amostra, 0s seguintes pardmetros foram
considerados: nivel de confianca de 95%, poder do estudo de 80%, razdo de 1:1 entre
exposicdo e ndo exposicdo. A frequéncia de hipertensédo foi de 56% para 0 grupo exposto
(periodontite grave) e de 44% para ndo exposto [19] (IWASHIMA et al., 2014). O nimero
minimo de individuos foi de 544.

Variaveis exposi¢cao — periodontite e perda dentaria

A periodontite foi definida segundo os niveis de gravidade conforme estabelecido
pelo Centro de Controle de Doencas (CDC) e Academia Americana de Periodontia (AAP)
[20] (EKE et al. 2012 c). A ocorréncia da doenca (1) foi registrada quando individuos
apresentou um dos niveis de gravidade (leve, moderada ou grave). Individuos nédo
enquadrados em nenhum dos niveis foram classificados como sem a doenga (0).

A perda dentaria foi registrada pelo nimero de dentes remanescentes, excluindo-
se os terceiros molares. Os participantes do estudo foram categorizados com base nos
tercis da distribuicdo dos dados de dentes remanescentes: (0) > 11 dentes remanescentes
e (1) < 11 dentes remanescentes. Uma outra classificagdo para analisar a gravidade da
perda dentaria também foi explorada para andlise: (0) > 20 dentes remanescentes; (1) 12

a 19 dentes remanescentes, ¢ (2) < 11 dentes remanescentes.

Variavel desfecho — hipertensao arterial sistémica

O diagnostico de hipertensdo seguiu as recomendacdes das diretrizes brasileiras
de hipertenséo arterial [21] (BARROSO et al. 2021 R.). Foi considerado com hipertenséo
(1) quando a pressdo arterial sistémica (PAS) for > 140mmHg e/ou pressdo arterial

diastolica (PAD) > 90mmHg, ou quando o individuo estivesse em uso de anti-
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hipertensivo mesmo com pressao arterial normal (<120x80mmHg). O procedimento foi
realizado com individuo em repouso, sendo repetido trés vezes com intervalo de 1 (um)
minuto entre cada afericdo da pressdo arterial. Foram obtidas as médias das duas ultimas
afericdes e registrado o valor da pressao arterial [21] (BARROSO et al. 2021).

Covariaveis

As seguintes varidveis foram usadas para descrever a amostra: sexo (feminino,
masculino), idade em anos (categorizada em 18 a 59 anos; > 60 anos ), escolaridade em
anos de estudo, raca/cor da pele (branco; ndo branco); densidade domiciliar (até 03
pessoas; > 3 pessoas); situacdo conjugal (sem companheiro; com companheiro), renda
familiar (menor que 01 saldrio minimo; > 01 saldrio minimo); ocupag¢do (trabalha, nao
trabalha); diabetes (sim, ndo); doenca cardiovascular (sim, ndo); doenca renal (sim, ndo);
habito de fumar (fumante atual/ ex fumante; fumante); consumo de bebida alcodlica (sim;
ndo); tempo da ultima consulta ao dentista (< 1 ano; > 1 ano); tempo da ultima consulta
ao médico (< 1 ano; > 1 ano); frequéncia de escovagdo dental por dia ( > 02 vezes;< 2
vezes), uso de fio dental (sim; ndo); glicemia em jejum (< 100 mg/dl; >100 mg/dl), indice
de massa corporal (< 25kg/m?; >25kg/m? ), triglicerideos (< 150 mg/dl; >150 mg/dl),
lipoproteinas de alta densidade ligada ao colesterol (HDL-colesterol) (< 40 mg/dl; >40
mg/dl).

Anélise estatistica

Anélise descritiva foi realizada com obtencdo de frequéncias absolutas e relativas
para variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e dispersdo para variaveis
continuas segundo as exposicdes e desfecho. Os testes qui-quadrado e teste T (p<0,05)
foram calculados na comparacdo entre os grupos. A avaliacdo da associacdo entre
periodontite/ dentes remanescentes e hipertensdo foi realizada usando analise de
regressao logistica ndo condicional para estimar odds ratio (OR) e intervalos de confianca
de 95% (1C95%). Modificadores de efeito foram testados com teste de razdo de maxima
verossimilhanga (p < 0,05). Presenca de confundimento foi analisada com estratégia
backward e identificada quando ocorreu alteragdo de 10% nas medidas de associacao.
Achados de estudos prévios e arcabouco teodrico foram adotados para avaliar
confundimento. A variavel idade mostrou alteracdo de 13% na medida de associacao.

Os modelos brutos e ajustados foram gerados: sem periodontite vs periodontite

(leve, moderada e grave) e hipertensdo, sem periodontite vs periodontite moderada e
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hipertensdo, sem periodontite vs periodontite grave e hipertensdo, > 11 dentes
remanescentes vs < 11 dentes remanescentes e hipertensdo, > 20 dentes remanescentes vs
<12 a 19 dentes remanescentes e hipertensao, e > 20 dentes remanescentes vs < 11 dentes
remanescentes e hipertensdo. Posteriormente, as ORs foram convertidas em razdo de

prevaléncia (RP) no programa STATA versdo 17.0.

Resultados

O presente estudo foi composto de uma amostra de 1.281 individuos de dois
campos de estudo (Feira de Santana e Salvador), sendo diagnosticados 659 sem
hipertensdo e 622 com hipertensdo. A média de idade no grupo hipertenso foi de 56,33
+13,05 anos e no grupo sem a doenca foi de 49,24 + 14,94. A frequéncia de periodontite
foi de 84,1% (n=1.068), sendo a moderada de 51,1% e a grave de 32,4%. A ocorréncia
de individuos com 11 dentes remanescentes ou menos foi de 27,1% (n=347).

Ao analisar as caracteristicas socioeconémico-demograficas, estilo de vida e
cuidados com a salde segundo a ocorréncia de periodontite e nimero de dentes
remanescentes (Tabela 1) observou-se que no grupo com periodontite houve maior
frequéncia de individuos com idade maior ou igual a 60 anos (p<0,01), do sexo masculino
(p=0,02), de raca/cor de pele branca (p<0,01), com até 04 anos de estudo (p<0,01),
fumantes (p<0,01), que consultaram o dentista hd mais de 01 ano (p<0,01) e com glicemia
> 100 mg/dl (p<0,01) quando comparado ao grupo sem periodontite. As médias de
triglicerideos e HDL colesterol foram, respectivamente, maiores € menores nos grupos
com periodontite. Na comparacdo da amostra com relagdo ao numero de dentes
remanescentes, houve diferencas estatisticamente significantes para idade avancgada, cor
de pele branca, escolaridade de < 4 anos de estudo, ndo trabalho, sem companheiro,
fumante, tempo de consulta médica > 1 ano, tempo de consulta ao dentista > 1 ano,
namero de escovacdo dentaria até 2 vezes ao dia, glicemia > 100 mg/dl, triglicerideos e
HDL colesterol.

Os participantes do estudo também foram caracterizados conforme a presenca ou
auséncia de hipertensao (Tabela 2). No grupo de hipertensos ocorreu maior frequéncia de
idade minima de 60 anos (42,0% vs 26,6%), de < 4 anos de estudo (33,0% vs 27,0%),
tempo de consulta ao dentista ha mais de 01 ano (63,2% vs 57,2%), glicemia > 100mg/dl
(58,5% vs 44,2%), indice de massa corporal > 25kg/m?* (76,0% vs 58,6%), ndo uso de fio
dental (60,3% vs 53,1%) e doenga renal (79,9% vs 4,7%). Essas diferencas foram
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estatisticamente significantes (p< 0,05). Dos parametros lipidicos, apenas triglicerideos
apresentaram diferencas significantes (p<0,01).

As ocorréncias de periodontite (88,0%) e menor nimero de dentes remanescentes
(31,7%) foram maiores no grupo com hipertensdo comparados aos ndo hipertensos
(Tabela 3). A distribuicdo de outras variaveis relacionadas a condi¢cdo periodontal da
amostra evidenciou que houve menor média de dentes presentes no grupo com
hipertensdo (p<0,01), bem como maiores valores médios de indice de placa dentéaria
(p<0,01) e nivel de insercéo clinica (p<0,01) (Tabela 3).

Na analise multivariada, foram verificados o0s potenciais confundidores e
modificadores da associacdo entre as exposi¢cdes (periodontite e perda dentaria) e
hipertensdo arterial. Os modelos finais da regressdo incluiram como covariaveis
confundidoras sexo, idade, IMC, escolaridade, glicemia em jejum, ultima visita ao
dentista e habito de fumar. Os modelos de associacdo gerados entre periodontite e
hipertensdo mostraram significancia estatistica para ocorréncia de periodontite (RP
ajustada=1,25; 1C95%-= 1,04-1,47) e periodontite grave (RP ajustada=1,36; 1C95%=
1,11-1,61). Maior magnitude da associacdo foi observada na analise da periodontite grave
como exposicdo. Na analise de dentes remanescentes com hipertensao, houve tendéncia
de efeito dose resposta, conforme as medidas de associacdo bruta, com significancia
estatistica. Porém, ap6s ajustes dos modelos, a manutencdo da significancia estatistica
ocorreu para a categoria intermediaria de 12 a 19 dentes remanescentes. A probabilidade
de ter hipertensdo foi 24% maior entre individuos com 12 a 19 dentes remanescentes
comparados aos individuos com 20 dentes ou mais presentes (RP ajustada=1,24; 1C95%=
1,06-1,42).

Discussao

A presente investigacdo constatou que tanto a periodontite quanto a perda dentaria
estdo positivamente associadas a hipertensdo arterial sistémica apds ajuste para
confundidores. Resultados semelhantes foram descritos nos estudos de [22-31]
(Konnecke et al. 2022; Ahn et al., 2015; Alade et al., 2018; Beukers et al., 2017; Goulart
etal., 2017; Gordon et al., 2018; Pietropaoli et al., 2020; Gordon et al., 2019; Zhao et al.,
2019 e Cho et al., 2020). Evidéncias apontam que um estado inflamatério cronico de
baixa intensidade tem se mostrado um fator de risco para doencas crdnicas nao
transmissiveis, como a sindrome metabdlica, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica,

DM tipo 2 e doenca cardiovascular. Ainda ha lacunas sobre 0s mecanismos causais e grau
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de exposicao necessario ao dano do processo inflamatdrio cronico sobre o organismo [32-
34] (LIU et al., 2014; MINIHANE et al., 2015; CASTRO et al., 2017), mas essa ideia
contribui na compreensdo do cenério sugerido pelos resultados apresentados nesse
estudo, de um efeito cronico da periodontite, ao longo do curso de vida, expresso por
marcadores que refletem a perda 0ssea acumulada culminando na perda da unidade
dentéria.

O discreto aumento da medida de associa¢do observado no modelo da periodontite
grave sugere que quanto mais se eleva a carga inflamatdria local, maior a propensédo dessa
inflamacéo se estender a outras localidades anatbmicas, levando a inflamacéo sistémica.
Mediadores inflamatérios como interleucina-6, fator de necrose tumoral e proteina C
reativa liberados na periodontite sdo capazes de alterar o metabolismo do éxido nitrico e
favorecer a disfuncéo endotelial, contribuindo para desenvolvimento da hipertenséo [35,
36] (LI etal. 2022; NOSALSI et al. 2017).

A associacdo da perda dentéria com a alteracdo dos niveis de pressao arterial é
consistente com a literatura [37-39] (DA et al. 2019, SHIN 2018, PERES et al. 2012). A
perda de dentes tem sido proposta como um marcador de doenca periodontal, uma vez
que a periodontite tem sido apontada como a causa mais comum de perda dentaria em
individuos com mais de 40 anos de idade [40, 41] (ONG, 1998; RUOKONEN et al.,
2019). A perda dentéria que reflete o estagio final das doencas bucais como a periodontite,
tem sido observada como preditora de eventos cardiovasculares [42] ( LILJESTRAND et
al. 2015), sendo associada a condicdo inflamatoria sistémica [43] (AYOAMA et al.
2018). Uma das teorias explicativas para ocorréncia de desfechos cardiovasculares
associados a perda dentaria é de que a reducéo na capacidade mastigatoria contribui para
uma dieta pobre do ponto de vista nutricional que favorece hipertensdo e obesidade [44-
46] (IWASAKI et al. 2015, KOTRONIA et al. 2021, JOSHIPURA et al. 1996)*

Embora os achados do estudo mostrem uma propensao aumentada da hipertenséo
conforme a gravidade de perda dentaria nos modelos brutos, a medida de associagédo
qguando ajustada foi estatisticamente significante apenas na categoria intermediaria de
individuos com 12 a 19 dentes remanescentes. Quanto a essa perda de significancia nos
individuos com menor quantidade de dentes remanescentes (< 11 dentes), alguns estudos
justificam que o edentulismo pode promover uma reducdo na condicdo inflamatoria
sistémica e na titulagdo de anticorpos para periodontopatogenos [43] (AYOAMA et al.
2018). Quanto menos dentes, menor risco de periodontite. Outra explicacdo € de que

individuos com menor quantidade de dentes tendem ainda apresentar maior probabilidade
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de usar protese, resultando em uma melhoria na capacidade mastigatéria e
consequentemente na dieta [13, 44] (MUNOZ-TORREZ et al. 2017, HESSARI et al.
2008) .

Os valores aumentados para sangramento gengival, indice de placa dentaria e
nivel de insercéo clinica no grupo com hipertensos reforcam a pior condi¢éo bucal neste
grupo populacional corroborando outros estudos similares. Esta precariedade da condicéo
bucal favorece a susceptibilidade para um estado inflamatorio crénico de baixa
intensidade e ressalta a importancia do cuidado de higiene bucal e 0 acompanhamento
regular desse grupo populacional por parte dos profissionais de saude. No presente
estudo, 0 ndo uso de fio dental e maior tempo de consulta no dentista foram mais
reportados pelos individuos com hipertensdo comparados aos ndo hipertensos e as
diferencas foram significantes.

Outros fatores foram associados a hipertensdo como a idade, indice de massa
corporal, nivel de escolaridade, habito de fumar, doenca renal, glicemia em jejum e
triglicerideos. Evidéncias cientificas constatam essas associacdes [47, 48] (ALI et al.
2022, TESHOME et al. 2022). O risco de hipertensdo aumenta com a idade e com as
comorbidades associadas a exemplo da obesidade, diabetes, dislipidemias. Esses achados
revelam que individuos com hipertensdo devem ser orientados para checkups regulares a
fim de controle e reducdo de desfechos cardiovasculares. O habito de fumar é conhecido
como fator de estilo de vida associado a estes fatores de risco cardiovasculares [49]
(TIWARI etal. 2022). A baixa condi¢do socioecondmica também tem sido referida como
um desses fatores, e, segundo os dados do Vigitel, a prevaléncia da hipertensdo é
inversamente proporcional ao nivel de escolaridade [5] (BRASIL, 2020).

Ressalta-se que os resultados desse estudo devem ser interpretados com cautela,
devido as limitacOes inerentes a ele. Em primeiro lugar, a periodontite € uma doenca
cronica, e seu inicio é dificil de ser precisado, da mesma forma que o tempo de exposicao
de cada individuo. Além disso, a propria natureza dinamica da doenga, que inclui
momentos de progressdo e remissdo, pode dificultar a mensuracdo do seu impacto. O
marcador NIC é mais descritivo da natureza cronica do periodontite, e ndo reflete
exatamente a perda 0ssea atual ou atividade da doenca. Assim, o efeito da condicdo
periodontal sobre eles pode ter sido subestimado. Outra limitacdo se refere ao desenho
transversal. A avaliacdo pontual da situacdo de saude dificulta prever a temporalidade

entre os fatores em estudo. Outro cuidado deve ser tomado com relagéo a generalizagéo



134

dos achados uma vez que foram incluidos apenas individuos que acessaram 0S Servicos
de saude.

Apesar das limitacbes assinaladas, a presente pesquisa vem contribuir para
ampliar as evidéncias cientificas nacionais sobre periodontite e hipertensdo. Alguns
pontos fortes desse estudo também devem ser destacados. O diagnostico da hipertensao
com base em afericGes médias sugeridas pelas Diretrizes Brasileira de Hipertenséo [21]
(BARROSO et al. 2021) e o diagndstico de periodontite respaldado em critério
internacional proposto pelo CDC-AAP. A realizacdo do exame bucal completo, com
avaliacdo de seis sitios por dente reduz a subestimacdo da periodontite, por esta se tratar
de uma doenca sitio-especifica [50] (VETTORE et al., 2013). A escolha do critério de
diagndstico da periodontite [20] (EKE et al., 2012) confere, ao presente estudo, a
possibilidade de comparagdes com outras investigacdes que adotaram esta classificacao
[51-54] (RIVAS-TUMANYAN et al., 2013; TSAKOS et al., 2010; HAN et al., 2012;
IWASHIMA et al., 2014). Destaca-se que alguns estudos tém usado exames parciais [55-
57](CHEN et al., 2016, CHOI et al., 2015, GORSKA et al., 2017).

Ainclusdo, no registro clinico bucal, da perda dentéria permite ainda dimensionar
0 impacto da condicdo bucal, especialmente da periodontite, no desenvolvimento da
hipertensdo. O cuidado no ajuste analitico por variaveis confundidoras a fim de
neutralizar possiveis efeitos na associagdo com a exposicao e desfecho pode ser também
mencionado. Outro ponto é que os achados desse trabalho foram obtidos em servigcos
publicos de salde das cidades de Feira de Santana e Salvador, municipios
correspondentes a uma regido brasileira (Nordeste) com nimeros crescentes de doencas
cardiovasculares e maior nimero de internamento por hipertenséo [58] (DANTAS et al.
2018).

Concluséo

A partir do exposto, conclui-se que houve associacgao estatisticamente significante
entre a periodontite e a hipertensdo com maior magnitude da associagdo para a
periodontite grave. Com relacdo a perda dentéria, esta também se mostrou associada
estatisticamente significante a hipertensdo. Estudos adicionais prospectivos podem
explorar melhor a natureza dessas associacoes, e assim contribuir para o fortalecimento
desse campo. Por fim, os achados da presente pesquisa reforcam a relevancia do cuidado
periodontal uma vez que doengas bucais como a periodontite podem aumentar a

inflamacdo sistémica em individuos com hipertenséo.
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Tabela 1 — Caracterizagdo socioeconémica, estilo de vida e de condi¢des de saude da

amostra de acordo a ocorréncia de periodontite e dentes remanescentes.

Caracteristicas Periodontite (n=1270) Dentes remanescentes (n=1281)
Nao Sim p >11 <11 p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Idade
> 60 anos 30 (14,9) 397 (37,2) <0,01 228 (24,4) 208 (59,9) <0,01
Sexo

Masculino 50 (24,8) 353 (33,1) 0,02 309 (33,1) 96 (27,7) 0,06
Raca/cor da pele

Né&o branco 191 (94,6) 935 (87,5) <0,01 845 (90,5) 292 (84,1) <0,01
Situacdo conjugal
Sem companheiro 106 (52,5) 534 (50,0) 0,51 450 (48,2) 197 (52,8) <0,01
Nivel de escolaridade
<4 anos de estudo 39 (19,3) 342 (32,0) <0,01 213 (22,8) 170 (49,0) <0,01
Renda familiar
< 1 salario minimo 40 (19,8) 208 (19,5) 0,91 185 (19,8) 66 (19) 0,75
Ocupacéo
Néo trabalha 121 (59,9) 685 (64,1) 0,26 533 (57,1) 281 (81,0) <0,01
Densidade domiciliar
> 3 pessoas 76 (37,6) 396 (37,1) 0,88 344 (36,8) 129 (37,2) 0,90
Habito de fumar
Fumante/ ex fumante 35 (17,3) 366 (34,3) <0,01 259 (27,7) 143 (41,2) <0,01
Consumo de bebida alcéolica
Sim 98 (48,5) 481 (45,0) 0,36 429 (45,9) 154 (44,4) 0,62
Prética de atividade fisica
N&o 130 (64,4) 686 (64,2) 0,97 587 (62,8) 235 (67,7) 0,10
Ultima Consulta Médica
> 1 ano 15 (7,4) 89 (8,3) 0,66 90 (9,6) 14 (4,0) <0,01
Ultima consulta com o dentista
> 1 ano 104 (51,5) 657 (51,5) <0,01 506 (54,2) 264 (76,1) <0,01
Uso de fio dental
N&o usa 108 (53,5) 607 (56,8) 0,37 491 (52,6) 234 (67,4) <0,01
Frequéncia de escovacdo
<2 vezes/ dia 134 (66,3) 706 (66,1) 0,94 602 (64,5) 249 (71,8) 0,01
HDL colesterol
média (dp) 56,59 (13,43) 52,34 (13,66) <0,01 53,90 (13,67) 50,60 (13,46) <0,01

Triglicerideos



média (dp)

Glicemia em jejum
> 100 md/dL

114,49 (57,59)

81 (40,1)

Indice de massa corporal

>25 kg/m?
Doenca Renal

Sim

130 (64,4)

11 (5,4)

Doencga Cardiovascular

Sim

20 (9,9)

138,92
(74,53)

565 (52,9)

723 (67,7)

69 (6,5)

125 (11,7)

<0,01

<0,01

0,35

0,58

0,46

131,74 (73,6)

408 (43,7)

624 (66,8)

60 (6,4)

99 (10,6)

144

144,59 (68,21)

247 (71,2)

235 (67,7)

20 (5,8)

47 (13,5)

0,04

<0,01

0,75

0,66

0,14
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Tabela 2 — Caracterizagao socioeconémica, estilo de vida e de condi¢des de saude da

amostra segundo ocorréncia de hipertensé&o.

Caracteristicas

Idade (n,%)

> 60 anos
Sexo

Masculino
Raga/cor da pele

N&o branco
Situacao conjugal
Sem companheiro
Nivel de escolaridade
<4 anos de estudo
Renda familiar
< 1 salario minimo
Ocupacéo
Né&o Trabalha
Densidade domiciliar
> 3 pessoas
Habito de fumar
Fumante/ ex fumante
Consumo de bebida alcoolica
Sim
Prética de atividade fisica
Néo
Doenga cardiovascular
Sim
Doenga Renal
Sim
Glicemia em jejum
=100 mg/dl
HDL colesterol
média (dp)
Triglicerideos, média (dp)
média (dp)

Indice de massa corporal

Néo
n (%)

175 (26,6)

199 (30,2)

584 (88,6)

320 (48,6)

481 (73,0)

121 (18,4)

405 (61,5)

246 (37,3)

188 (28,5)

289 (43,9)

425 (64,5)

73 (11,1)

31 (4,7)

291 (44,2)

52,94 (13,36)

127,15 (70,02)

Hipertensao

Sim

n (%)

261 (42,0)

206 (33,1)

553 (88,9)

327 (52,6)

417 (67,0)

130 (20,9)

409 (65,8)

227 (36,5)

214 (34,4)

294 (47,3)

397 (63,8)

73 (11,7)

49 (7,9)

364 (58,5)

53,07 (14,04)

143,77 (73,92)

<0,01

0,26

0,87

0,15

0,02

0,25

0,11

0,75

0,02

0,22

0,80

0,71

0,01

<0,01

0,87

<0,01
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> 25 kg/m?

Ultima consulta com o dentista
> 1 ano

Ultima consulta médica

> 1 ano

Uso de fio dental

Néo

Frequéncia de escovacao

<2 vezes/ dia

386 (58,6)

377 (57,2)

56 (8,6)

350 (53,1)

442 (67,1)

473 (76,0)

393 (63,2)

48 (7,7)

375 (60,3)

409 (65,8)

<0,01

0,02

0,60

0,01

0,61
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Tabela 3 — Distribuicdo das variaveis relacionadas a condicdo periodontal segundo

ocorréncia de hipertenséo.

Caracteristicas Hipertensao
Néo Sim p
Dentes remanescentes (n, %)
> 11 dentes 509 (77,2) 425 (68,3) <0,01
<11 dentes 150 (22,8) 197 (31,7)
Gravidade de perda dentaria (n, %)
> 20 dentes remanescentes 365 (55,4) 250 (40,2) <0,01
12 a 19 dentes remanescentes 144 (21,9) 175 (28,1)
< 11 dentes remanescentes 150 (22,8) 197 (31,7)
Ocorréncia de Periodontite (n, %)
Néo 128 (19,6) 74 (12,0) <0,01
Sim 526 (80,4) 542 (88,0)
Gravidade de periodontite (n, %)
Sem periodontite 128 (19,6) 74 (12,0) <0,01
Leve 3(0,5) 4 (0,6)
Moderada 328 (50,2) 321 (52,1)
Grave 195 (29,8) 217 (35,2)
Dentes presentes (média £ dp) 18,95 (7,94) 16,27 (7,45 0,23
Profundidade de sondagem 2,18 (0,68) 2,22 (0,71) 0,17
(média = dp)
Indice de placa dentaria 31,85 (32,18) 36,60 (34,19) <0,01
(média £ dp)
Sangramento a sondagem 26,43 (27,14) 28,65 (29,84) 0,01
(média + dp)
Nivel de insercdo clinica 2,93 (1,27) 3,23 (1,40) 0,01

(média £ dp)
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Tabela 4 — Razbes de prevaléncia (RP) brutas e ajustadas e seus intervalos de

confianca a 95% (1C95%) para associacao entre periodontite, dentes remanescentes e

hipertensao.

Exposicéo

Modelo 1

Sem periodontite vs periodontite
Modelo 2

Sem periodontite vs periodontite
moderada

Modelo 3

Sem periodontite vs periodontite
grave

Modelo 4

> 11 dentes remanescentes vs < 11
dentes remanescentes

Modelo 5

> 20 dentes remanescentes vs 12 a
19 dentes remanescentes

Modelo 6

> 20 dentes remanescentes vs < 11

dentes remanescentes

Modelos bruto

RP (IC 95%)

1,38 (1,18 -1,60)

1,35 (1,13-1,57)

1,44 (1,21-1,66)

1,25 (1,11-1,38)

1,35 (1,18-1,51)

1,40 (1,34-1,55)

p

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

Modelos ajustados

RP (IC 95%)

1,25 (1,04-1,47)

1,31 (0,92-1,85)

1,36 (1,11-1,61)

1,18 (0,89-1,56)

1,24 (1,06-1,42)

1,18 (0,99-1,37)

0,03

0,13

<0,01

0,26

0,01

0,07

P=Nivel de significancia: p< 0,05

Modelos ajustados para idade, sexo, habito de fumar, escolaridade, imc, consulta ao dentista, glicemia

em jejum
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7.CONSIDERACOES FINAIS

No primeiro artigo de revisdo sistematica, observou-se que a associagdo entre
condicdo bucal precéria, representada pela periodontite e perda dentéria, estd associada
com a hipertenséo, porém os mecanismos pelos quais essas duas condi¢cdes podem atuar
na progressao do desfecho ainda nédo séo totalmente esclarecidos. As condicdes de maior
gravidade como periodontite grave e edentulismo tendem apresentar maiores magnitudes
da associacdo, enfatizando o papel da inflamagéo periodontal no desenvolvimento da
hipertensdo. Os estudos existentes sobre a tematica apresentam grande heterogeneidade
entre si, tendo as magnitudes de associagédo sofrido influéncia do desenho do estudo e do
contexto populacional (comunidade em geral ou espagos de assisténcia clinica). Notou-
se que sdo poucos 0s estudos realizados na América do Sul, incluindo o Brasil,
especialmente no que diz respeito a perda dentéria.

No segundo artigo, para investigar a associacdo da periodontite e perda dentaria
com a hipertensdo em usuérios de servigos de salde publica, ressalta-se importancia de
um regular acompanhamento clinico de pacientes com periodontite, especialmente grave,
a fim de tornar as estratégias de controle de hipertensdo mais eficazes. Ressalta-se que
este trabalho incorporara a lista dos poucos estudos de associacdo de perda dentaria com
hipertensdo na populacdo da América do Sul. A associa¢do da perda dentéria com a
hipertensdo também foi evidenciada. Entretanto, compreender melhor o papel do
edentulismo nesta associacdo, considerando as caracteristicas populacionais e de acesso
ao servico de saude bucal, faz-se necessario.

Portanto, os resultados dessa tese contribuem para explorar questdes que
favorecam a robustez das investigacoes futuras, podendo , assim, contribuir de modo mais
concreto na elaboracéo de politicas publicas de controle e tratamento dessas doencas para

este grupo populacional.
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APENDICES

APENDICE A — Formulério de Coleta de Dados

'UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA (UEFS)
NUCLEO DE PESQUISA, PRATICA INTEGRADA E INVESTIGACAO
MULTIDISCIPLINAR (NUPPIIM)

INQUERITO: DOENCA PERIODONTAL, SINDROME METABOLICAE
COMPLICACOES DO DIABETES

NO

( ) Tratamento periodontal Gltimos seis meses ( ) Diabetes Gestacional

( ) Menos de 4 dentes () Terapia antibidtica nos ultimos
6 meses

() Alteracdes sistémicas que justifiquem antibidtico profilaxia prévia ao exame
periodontal

1 Dados Pessoais

Nome:

End:

Bairro: Cidade:
CEP:

Estado:

Telefone: RG: Profissdo: Naturalidade:

Local de residéncia: ( ) 1. Urbana ( ) 2. ZonaRural

Data de Nascimento / / Idade (em anos):

2 Sexo: () Masculino () Feminino

3 Raca/Cor (autoreferida): ( ) Amarelo ( )Branco ( ) Negro ( )Pardo ( )
Sem declaragéo

4 Quantos anos estudou:

5 Ocupacéo Atual:

Aplicado
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( ) Desempregado Tempo de desemprego em anos: Ocupacéo
anterior:
( ) Empregado Qual a sua ocupacdo: Ha quanto tempo esta nessa

ocupacao em anos:

( ) Aposentado ( ) Tempo de aposentadoria em anos

VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS

6 Possui renda: ( ) Sim ( ) Néo

7 Qual a renda familiar em salarios minimos: ( )=1 ( )<1 ( )l1a2 ( )3ou
mais

8 Numero de pessoas que residem no domicilio com vocé:

9 Estado Civil: () Solteiro ( ) Casado ( ) Viluvo ( ) Divorciado ( ) Unido
Estavel

10 Possui filhos: ( ) Sim ( ) Néo

11 N° de Filhos:

ESTILO DE VIDA

12 Pratica atividade fisica regularmente: ( ) Sim ( ) N&o

Qual o tipo de atividade fisica: Quantas vezes por
semana:

13 Em relagdo ao habito de fumar vocé é:

() Nao fumante

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

() Ex fumante O que fumava: Quanto tempo fumou: Quando
parou:

14 Em relacao ao habito de consumir bebida alcodlica vocé:
() N&o consumo

( ) Consumo Que tipo de bebida
consome:
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Quanto consome diariamente/semanalmente: H& quanto tempo
consome:
( ) Ja consumiu Com que frequéncia consumia: Quanto tempo
consumiu:
Que tipo de bebida consumia: H& quanto tempo deixou de
consumir:

15 Vocé dorme quantas horas por dia:

16 Em relacdo a habitos alimentares voceé:

Faz quantas refei¢des ao dia: Ja fez dietaalgumavez: ( ) Sim ( ) Néo
Consume alimentos na forma de frituras: ( ) Sim ( )Nao ( ) Asvezes

Quantas vezes por semana/més:

Algum alimento que ingere em excesso: () Sim Qual: () Néo

BIOLOGIA HUMANA

17 Possui Hipertensédo Arterial: ( )Sim ( ) Ndo ( ) N&o sabe

18 Possui Diabetes: ( ) Sim Qual: ( )Nado ( ) Nao sabe

Como controla 0 diabetes?
19 Possui Doenca Renal: ( ) Sim Qual:_ ( )N&o ( ) N&o sabe

20 Possui problemas cardiovasculares: () Sim Qual: ( ) Néo
() Néo sabe

21  OQOutros familiares com doenga cardiovascular: ( )Sim
Qual:

Quem: ( )N&o ( ) Né&o sabe

22 Possui doenca hepatica: ( ) Sim Qual: ( )N&o ( ) Né&o sabe
23 Ja teve Derrame (AVE): ( )Sim Quantos: () Nao ( ) N&o sabe

24 Ja teve Sindrome de Ovarios Policisticos:( ) Sim Ha quanto tempo:
( ) Nao

() Néo sabe
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26 Possui Doenca Pulmonar: ( ) Sim ( )N& ( ) Né&o sabe

27 Possui alguma infeccdo sistémica: () Sim Qual: ( ) Néo ()
Né&o sabe

28 Uso de medicamentos hiperglicemiantes (Corticosterdides, betabloqueadores,
diuréticos):

( ) Sim ( ) Nao ( ) Na&o Sabe Quais:
() Quanto usa: Com que frequéncia usa:
Usa Insulina? ( ) Sim () Nao ( ) Quanto usa: Com que frequéncia usa:

Usa medicacéo para colesterol (estatinas)? ( ) Sim ( )N&o ( ) Quantoecomo usa:

29 Usa outros medicamentos: ( )Sim
Quais:

Com que frequéncia  usa: Com que finalidade:
Ha quanto tempo usa esses medicamentos:

( )Nao ( ) Nao Sabe

30 Tem alergia: ( ) Sim A qué: ( )Nao ( ) Nao
Sabe

CUIDADOS COM A SAUDE

33 Data da ultima consulta com profissional de satde:

() Ha menos de 6 meses () De 6 meses a 12 meses () Ha mais de 12
meses

34 Motivo da ultima consulta:
( ) Prevencdo de doencas () Tratamento

35 Realiza afericdo regular da pressédo arterial: ( ) Sim () Néo
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36 Realiza afericdo regular da glicemia capilar: ( )Sim () Nao

37 Ha quanto tempo realizou exames laboratoriais:

ATENCAO ODONTOLOGICA

38 Ja visitou o dentista algumavez: ( )Sim ( ) Nao

39 Data da ultima consulta (méseano): _ /

40 N° de consultas ao dentistaporano: ( )0 ( )1 ()2 ( )>2
41 Motivo da ultima visita: () Problemas bucais ( ) Prevencéo

42 Recebeu alguma orientacdo sobre higiene bucal: ( ) Sim ( )Nao ( ) Né&o
lembro

43 Realiza escovacdo dental diaria: ( ) Sim Quantas vezes ao dia: (
) Néo
44 Faz uso do fio dental: ( ) Sim Quantas vezes ao dia: () Nao

45 Consumo de acucar: () Sim ( ) Nao

46 Ja fez algum tratamento de gengiva:( ) Sim Ha quanto tempo: ( )Nédo (
) Né&o lembro

47 Ja perdeu algum dente: () Sim () Néo

48 Quantos dentes perdeu:

49 Por que perdeu os dentes: ( ) Céarie ( ) Doenca Periodontal () Outros
50 Tratamento periodontal prévio: ( ) Sim ( ) Néo

Sinais Vitais e Medidas Antropométricas:

Valor da presséo arterial:
Pulso (arterial radial):
Frequéncia Respiratoria:
Peso:

Altura:

Circunferéncia abdominal:

Diabetes e suas complicacoes:

Diabetes: () Tipo | ( ) Tipo Il Ha quanto tempo?
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Complicagdes microvasculares do diabetes:
Tem Retinopatia ( ) Sim () Ndo Ha quanto tempo?

Se sim, fez algum tratamento cirargico? ( ) Sim ( ) Néo Qual?

Tem Nefropatia ( ) Sim ( ) Ndo Ha quanto tempo? Qual comprometimento?

Se sim, faz hemodiélise? ( ) Sim ( ) Ndo Ha quanto tempo?

Neuropatia ( ) Sim () Ndo H& quanto tempo?

Tem feridas diabéticas? ( ) Sim () Ndo Onde: Ha& quanto
tempo?
Ja teve feridas diabéticas? ( ) Sim () Ndo Onde: Ha quanto
tempo?

Tem Pé diabético ( ) Sim ( ) Ndo Ha quanto tempo?

Ja teve Pé diabético ( ) Sim ( ) Ndo Ha quanto tempo?

Amputacdo () Sim () N&o Ha quanto tempo? Qual dimensédo e membro?
Exames
Triglicerideos Datadoexame: / /  Datadacoleta: / [/  Dosagem
Glicemia de jejum Data do exame: _ / /  Data da coleta: [/ |
Dosagem:
HDL Colesterol Datadoexame: / / Datadacoleta: __ / /  Dosagem:
Colesterol total Datadoexame:  / /  Datadacoleta: / /  Dosagem:
LDL Colesterol Datadoexame:_ / /  Datadacoleta:_ / /  Dosagem:
HBA1C Datadoexame: / / Datadacoleta_ / /  Dosagem:
Insulina  Plasmatica Data da coleta _ [/ .

Resultado:
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Microalbumindria Data da coleta [/ |
Resultado:

PCR  Ultrasensivel Data da coleta [/
Resultado:

Insulina Plasmatica Data da coleta .
Resultado:

Amilase Data da coleta [/ |
Resultado:

Lipase Data da coleta /| |
Resultado:

Lipoproteina A Data da coleta [/
Resultado:

Acido Urico Data da coleta ]
Resultado:

Frutosamina Data da  coleta /

Resultado:
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Fcha de Exame

EXAMINADO ANOTADO

EDENTULISMO

, ALTERACOES
UsS0 DE PROTESE
Sup Inf TECIDOS

| ‘ 0 = Nao
MECESSIDADE DE 1=Sim
PROTESE
Sup Inf
CARIE DENTARIA
55 5 53 52 5 61 62 63 64 65
18 17 16 15 14 13 12 1" 21 22 23 24 25 26 27
Coroa
Raiz Y
Trat.
85 84 83 82 81 M T2 73 74 [
48 47 46 45 44 43 42 41 1) 32 33 M 35 36 7
Coroa
Raiz °
Trat.




Ne : Data da Coleta:

Nome:

/

Data de nascimento:___ / [/

Idade:

A M

Diagnostico da doenca:

Idade aprox. em anos:

176

Dente

IR-H

Profundidade de Sondagem

Indice de

NIC

isto-

disto-v médio-v Mesio-v médio-1 mesio-|

disto-v

médio-v

isto-
mesio-v

médio-|

mesio-|

isto-
disto-v médio-v mesio-v |l

médio-|

mesio-|

disto-v

médio-v

MESio-v

isto-

médio-|

mesio-|

18

17

16

15

14

13

12

1

21

22

23

24

25

26

21

28

38

37

36

35

34

33

32

31

41

42

43

44

45

46

47

48

Sinais clinicos do uso do cigarro:
Nomenclatura dentéria segundo o sistema FDI.

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.

NIC: nivel de insercéo clinica nas faces vestibular e lingual (mm)
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APENDICE C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) senhor(a), vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem por objetivo
geral, avaliar a influéncia da periodontite sobre a sindrome metabdlica. Sua participagdo no estudo sera
responder a um questionario, sobre suas condigdes sociodemograficas, estilo de vida, biologia humana,
cuidados com a salde e atencdo odontoldgica. Serdo realizados exames bucais para avaliar a presenca da
periodontite, com o uso de um espelho bucal e uma sonda exploradora esterilizados, em wvolta de todos os
dentes. Para avaliar a presenca da sindrome metabdlica sera realizado exame fisico do aparelho
cardiovascular e da pele e ao final de sangue, com uso de fita inelastica, estetoscépio, esfigmomandémetro,
garrote, agulha e uma seringa descartdvel. O seu prontuario sera consultado, para obtermos informacdes
sobre situacdo de salde. O risco em participar desta pesquisa envolve o constrangimento, que podera ser
evitado utilizando uma sala onde o sujeito esteja disponivel e em um espago afastado de outras pessoas,
além do risco de divulgacdo inadequada dos dados, no entanto deixamos claro que serdo tratados com
sigilo e confidencialidade, sendo o questionario aplicado a cada sujeito por vez, bem como, o0s demais
procedimentos, evitando o risco citado. Como beneficios, 0s resultados obtidos com essa pesquisa
poderdo  contribuir para um melhor conhecimento acerca da ocorréncia de periodontite e sindrome
metabdlica em individuos adultos, e consequente o reconhecimento destas, para a inclusdo nas medidas de politicas publicas voltadas
para a salde e bem-estar. Vocé estara livre para recusar sua participacdo na
pesquisa ou podera desistir de participar da mesma em qualquer momento, sem necessidade de explicar a
sua desisténcia, bem como poderd pedir informacfes sobre a pesquisa se assim julgar necessério.
Deixamos claro que ndo existirdo custos financeiros associados a sua participagdo na  pesquisa.
Salientamos que o0s registros da pesquisa estardo disponiveis para revisdo dos pesquisadores envolvidos e
que sua identidade ndo serd revelada em nenhuma publicacdo desta pesquisa, 0s documentos ficardo
armazenados em sigilo em posse do pesquisador responsdvel Prof. Dr. lIsaac Suzart Gomes Filho, no
periodo minimo de 05 anos. Sendo assim, se vocé concordar em participar da referida investigacéo,
solicitamos que assine este termo de consentimento, em duas vias, sendo uma coOpia para 0 pesquisador
responsdvel e a outra ficarA em sua posse. Todos o0s participantes serdo encaminhados para tratamento
odontolégico na clinica de extensdo em Periodontia, da Disciplina Diagnostico Oral | do Curso de
Odontologia da Universidade Estadual de Feira de Santana, e tera a condicio da gengiva acompanhada
por tempo indeterminado, se for de sua vontade. Além disso, despesa decorrente da participagdo na
pesquisa serd paga pelos pesquisadores, assim como qualquer indenizacdo ou ressarcimento por qualquer
dano que por ventura possa ocorrer.

SUA ASSINATURA INDICA QUE VOCE DECIDIU PARTICIPAR DA PESQUISA COMO VOLUNTARIO
E QUE LEU E ENTENDEU TODAS AS INFOMACOES ACIMA EXPLICADAS. ESTE TERMO E
COMPOSTO POR DUAS VIAS DE IGUAL CONTEUDO, SENDO QUE UMA E PARA
ARMAZENAMENTO DO PESQUISADOR E A OUTRA DO VOLUNTARIO DA PESQUISA.

Nome do voluntario

Assinatura do pesquisador

Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS — Av. Transnordestina, S/N —
Novo Horizonte — Feira de Santana — BA - NUcleo de Pesquisa, Prética Integrada e
Investigacdo Multidisciplinar — NUPPIIM — (75) 3161-8112.



178

APENDICE D - Descritores Clinicos do Exame Bucal

Exame Profundidade de Sondagem

A profundidade de sondagem de sulco esta sendo registrada em 6 locais para cada dente, conforme
descrito por Pihlstrom e colaboradores (1981), e consiste em quatro medidas proximais (referente aos angulos
mésio-vestibular, mésio-lingual, disto-vestibular e disto-lingual), uma medida na regido médio-vestibular e
uma medida na regido médio-lingual. Todas as medidas estdo sendo feitas com sonda milimetrada do tipo
Williams (HU-FRIEDY, EUA) e as mesmas sondas foram usadas durante toda a investigacdo. A profundidade
de sondagem de sulco/bolsa foi registrada em cada local, significando a distancia da margem gengival a
extensdo mais apical de penetracdo da sonda.

Os procedimentos de sondagem estdo sendo analisados colocando-se a sonda delicadamente no sulco
gengival de cada face, previamente seca com gaze estéril, até encontrar uma resisténcia tecidual minima a
penetracdo. Neste momento, com a sonda colocada na posi¢do mais paralela possivel ao longo do eixo do
dente, é observada a marcacdo mais proxima da margem gengival, e, entdo, esta medida, em milimetros, é
anotada pelo auxiliar em ficha propria (APENDICE C). Caso a margem gengival se encontre localizada entre
duas marcas da sonda, adotar-se-a o valor inteiro da marca mais préxima e, se a margem ficar a uma posicao

equidistante das duas marcas, sera considerada a maior.

indice de Sangramento a Sondagem

Nesse estudo, a condicdo gengival estd sendo avaliada utilizando também o indice de sangramento
(AINAMO; BAY, 1976) usando o critério da apresentacdo de sangramento ap6s a sondagem. Tendo em vista
a oportunidade da obtencdo dos registros de profundidade de sondagem e ap6s a secagem das superficies
dentérias e medicdo da profundidade de sondagem de sulco/bolsa, observar-se-a, depois de passados 10
segundos, se houve ou ndo a presenca de sangramento apos a remoc¢édo da sonda milimetrada da bolsa ou sulco.
Ao ser identificado algum sangramento subsequente a sondagem em determinada face, o registro foi feito na
ficha (APENDICE D). A proporcao de faces sangrantes em relacio ao total de faces examinadas foi calculada,

determinando, assim, o indice de sangramento para cada individuo.



179

indice de recessdo ou hiperplasia

As medidas referentes a altura da margem gengival em relacdo a juncdo cemento-esmalte estdo sendo
registradas na porcdo média das faces vestibular e lingual de cada dente, com as mesmas sondas milimetradas
utilizadas para a obtencdo da profundidade de sondagem de sulco/bolsa. Quando € observada uma recessédo
gengival, o valor em milimetros é considerado positivo se a margem gengival se localizar coronalmente a
juncdo cemento-esmalte, no caso de uma hiperplasia gengival, o valor em milimetros da margem gengival a
juncdo cemento-esmalte € considerado negativo. Os valores obtidos sdo imediatamente anotados em ficha por
auxiliar. Com a sonda milimetrada paralela ao longo eixo do dente e as superficies dentarias secas com jato
de ar, uma seqiiéncia sera estabelecida como ja descrito anteriormente, assim como os procedimentos de

aproximagdo numeérica quando a juncdo cemento-esmalte ficar localizada entre as marcas da sonda.

Perda de Inserc¢éo Clinica

A perda de insercao clinica (RAMFJORD, 1979), esta sendo obtida através da somatoria dos valores
da profundidade de sondagem de sulco/bolsa e medidas de recessao ou hiperplasia gengivais. No caso de uma
recessdo, o nivel de inserc¢do clinica foi a soma dos valores de profundidade de bolsa e da medida de recesséo.
No caso de uma hiperplasia gengival, foi a somatoria do valor positivo da profundidade de bolsa com o valor
negativo dado a hiperplasia, ou seja, na pratica representara a subtracdo do valor da hiperplasia daquele

atribuido a profundidade de sondagem de bolsa.



APENDICE E - Estratégias de busca nas bases eletronicas

PubMed

((((((((((((Periodontitis[ Title/Abstract]) OR (PeriodontitisfjMeSH Terms])) OR
(Pericementitides[Title/Abstract])) OR (Pericementitis[Title/Abstract])) OR
(Periodontitides[Title/Abstract])) OR (Periodontal Diseases[Title/Abstract])) OR
(Periodontal Diseases[MeSH Terms])) OR (Disease, Periodontal[Title/Abstract])) OR
(Diseases, Periodontal[Title/Abstract])) OR (Parodontoses[Title/Abstract])) OR
(Parodontosis[Title/Abstract])) OR (Periodontal Disease[Title/Abstract])) OR (Pyorrhea
Alveolaris[Title/Abstract])) OR (Tooth Loss[Title/Abstract])) OR (Tooth Loss[MeSH
Terms])) OR (Loss, Tooth[Title/Abstract])) AND ((((((Hypertension[Title/Abstract]) OR
(Hypertension[MeSH Terms])) OR (Blood Pressure, High[Title/Abstract])) OR (Blood
Pressures, High[Title/Abstract])) OR (High Blood Pressure[Title/Abstract])) OR (High
Blood Pressures[Title/Abstract]))

920

#1

(e ((Periodontitis[ Title/Abstract])) OR  (PeriodontitisfMeSH  Terms])) OR
(Pericementitides[Title/Abstract])) OR (Pericementitis[Title/Abstract])) OR
(Periodontitides[Title/Abstract])) OR (Periodontal Diseases[ Title/Abstract])) OR (Periodontal
Diseases[MeSH Terms])) OR (Disease, Periodontal[Title/Abstract])) OR (Diseases,
Periodontal[ Title/Abstract])) OR (Parodontoses[Title/Abstract])) OR
(Parodontosis[Title/Abstract])) OR (Periodontal Disease[Title/Abstract])) OR (Pyorrhea
Alveolaris[Title/Abstract])) OR (Tooth Loss[Title/Abstract])) OR (Tooth Loss[MeSH
Terms])) OR (Loss, Tooth[Title/Abstract])

108619

#2

(((((Hypertension[Title/Abstract]) OR (Hypertension[MeSH Terms])) OR (Blood Pressure,
High[Title/Abstract])) OR (Blood Pressures, High[Title/Abstract])) OR (High Blood
Pressure[Title/Abstract])) OR (High Blood Pressures[Title/Abstract])

6448

Web of
Science

#1 AND #2

981

#1

TS=((Periodontitis) OR (Pericementitides) OR (Pericementitis) OR (Periodontitides) OR
(Periodontal Diseases) OR (Disease, Periodontal) OR (Diseases, Periodontal) OR
(Parodontoses) OR (Parodontosis) OR (Periodontal Disease) OR (Pyorrhea Alveolaris) OR
(Tooth Loss) OR (Loss, Tooth))

65,474

#2

TS=((Hypertension) OR (Blood Pressure, High) OR (Blood Pressures, High) OR (High Blood
Pressure) OR (High Blood Pressures) )

598,373

Embase

#1 AND #2 AND 3

267

#1

periodontitis:ti,ab,kw OR 'periodontal disease":ti,ab,kw OR 'chronic periodontitis':ti,ab,kw OR

'tooth loss':ti,ab,kw

43,788

#2

‘high blood pressures':ti,ab,kw OR ‘high blood pressure"ti,ab,kw OR 'blood pressure high
pathology'ti,ab,kw OR hypertension:ti,ab,kw OR 'blood pressure, high':ti,ab,kw OR 'blood

pressures, high':ti,ab,kw

450,483

180



#3

AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) OR ([embase classic]/lim NOT
([embase classic]/lim AND [medline]/lim)))

LILACS

(tw:((tw:(Periodontitis)) OR (tw:(Pericementitides)) OR (tw:(Pericementitis)) OR
(tw:(Periodontitides)) OR (tw:(Periodontal Diseases)) OR (tw:(Disease, Periodontal)) OR
(tw:(Diseases, Periodontal)) OR (tw:(Parodontoses)) OR (tw:(Parodontosis)) OR
(tw:(Periodontal Disease)) OR (tw:(Pyorrhea Alveolaris)) OR (tw:(Tooth Loss)) OR
(tw:(Loss, Tooth)))) AND (tw:((tw:(Hypertension)) OR (tw:(Blood Pressure, High)) OR
(tw:(Blood Pressures, High)) OR (tw:(High Blood Pressure)) OR (tw:(High Blood

Pressures))))

172

#1

(tw:(Periodontitis)) OR (tw:(Pericementitides)) OR (tw:(Pericementitis)) OR
(tw:(Periodontitides)) OR (tw:(Periodontal Diseases)) OR (tw:(Disease, Periodontal)) OR
(tw:(Diseases, Periodontal)) OR (tw:(Parodontoses)) OR (tw:(Parodontosis)) OR (tw:(Periodontal
Disease)) OR (tw:(Pyorrhea Alveolaris)) OR (tw:(Tooth Loss)) OR (tw:(Loss, Tooth))

7,215

#2

(tw:(Hypertension)) OR (tw:(Blood Pressure, High)) OR (tw:(Blood Pressures, High)) OR
(tw:(High Blood Pressure)) OR (tw:(High Blood Pressures))

21,748

SCOPUS

KEY ( pericementitides) OR TITLE-ABS-KEY ( pericementitis) OR TITLE-ABS-
KEY ( periodontitides) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal Diseases”) OR TITLE-
ABS-KEY ( "Disease,Periodontal”) OR TITLE-ABS-

KEY ( "Diseases,Periodontal") OR TITLE-ABS-KEY ( parodontoses) OR TITLE-
ABS-KEY ( parodontosis) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal

Disease") OR TITLE-ABS-KEY ( "Pyorrhea Alveolaris") OR TITLE-ABS-
KEY ("Tooth  Loss") OR TITLE-ABS-KEY ( "Loss,Tooth"))) AND ((TITLE-
ABS-KEY ( hypertension) OR TITLE-ABS-KEY ( "Blood Pressure,
High") OR TITLE-ABS-KEY ("Blood Pressures, High") OR TITLE-ABS-
KEY ( "High Blood Pressure” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "High Blood Pressures” ) ) )

(( TITLE-ABS-KEY ( periodontitis) OR TITLE-ABS- 1172

#1

KEY ( pericementitides) OR TITLE-ABS-KEY ( pericementitis) OR TITLE-ABS-
KEY ( periodontitides) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal Diseases") OR TITLE-
ABS-KEY ( "Disease,Periodontal") OR TITLE-ABS-

KEY ( "Diseases,Periodontal”) OR TITLE-ABS-KEY ( parodontoses) OR TITLE-
ABS-KEY ( parodontosis) OR TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal

Disease”) OR TITLE-ABS-KEY ( "Pyorrhea Alveolaris") OR TITLE-ABS-
KEY ("Tooth Loss") OR TITLE-ABS-KEY ( "Loss,Tooth"))

(TITLE-ABS-KEY ( periodontitis) OR TITLE-ABS- 90,551

181



#2

( TITLE-ABS-KEY ( hypertension) OR TITLE-ABS-KEY ( "Blood Pressure,
High") OR TITLE-ABS-KEY ( "Blood Pressures, High") OR TITLE-ABS-
KEY ( "High Blood Pressure") OR TITLE-ABS-KEY ( "High Blood Pressures™ ) )

814,048

Proquest
(literatura

cinzenta)

(((Periodontitis) OR (Pericementitides) OR (Pericementitis) OR (Periodontitides) OR
(Periodontal Diseases) OR (Disease, Periodontal) OR (Diseases, Periodontal) OR
(Parodontoses) OR (Parodontosis) OR (Periodontal Disease)) OR ((Pyorrhea Alveolaris) OR
(Tooth Loss) OR (Loss, Tooth))) AND ((Hypertension) OR (Blood Pressure, High) OR
(Blood Pressures, High) OR (High Blood Pressure) OR (High Blood Pressures))

141

#1

(noft(Periodontitis)  OR  noft(Pericementitides) = OR  noft(Pericementitis)  OR
noft(Periodontitides) OR noft(Periodontal Diseases) OR noft(Disease, Periodontal) OR
noft(Diseases, Periodontal) OR noft(Parodontoses) OR noft(Parodontosis) OR
noft(Periodontal Disease)) OR (noft(Pyorrhea Alveolaris) OR noft(Tooth Loss) OR
noft(Loss, Tooth))

5031

#2

noft(Hypertension) OR noft(Blood Pressure, High) OR noft(Blood Pressures, High) OR
noft(High Blood Pressure) OR noft(High Blood Pressures)

74,401
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ANEXOS

ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE g
FEIRA DE SANTANA - UEFS %m

FARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP

DA DO PROJETD OE PESQILNSA

TEu da Peaquisa” Penodontte & Sindrome Metanolica: Existe Associagio”
Paaquisador: [SAAC SUEART SGOMES FILHD

Araa Tesmatica:

Varsdoo

CAAF 12056313 3.0000.0053

Institulgao Proponents: Univesidade Estadusl de Feia de Samara
Patrocinador Princlpal Financiamenio Praprio

DA DO PARECER

Humero 60 Parscer: 2012031
Diafa da Relstoria: 12062013

Apressntagao do Projsto:

Trata-6e e um rabalho oe Mesirado o Programa de Pos-Gradagan &m Salde Colelva da UEFS, no qual
o5 autores apresentam vasta discussdo tedrica acerca da Interagdo entre a perodaniie & 3 sindrome
metabalica. O Estudo Wisa "eslimar associacdo entre perodoniite & sindrome metabolica em Individuos
aiuice atendidos no Cenm de Alendimento a abesticss & Hiperiersos em Felra de Santana, Bahla, Brasl
{CADHFSA" (p.14). Para raalzaHo, propdem avallar £23 sujeitos cadasiraons no CADHFSA, estanelecendo
T CIiiEios de Incus3o: "Individuos com ldade Igual ou supenion a 30 anos; com quaniidade de denies
supenor ou lgual 3 04; Indviduos que POSELEIM EM Seu cadastro/prontuano of axames |aboratorals de
trighcarigeos, HOL colestarol e glicemia de jejum, realizado nos Olimos 30 dias.” (p.

50 Serdo excluldos agueles que 52 ennam apreseniado a5 seguintss shuacles “reallzaram Tatamenio
periodontal nos ORIMOS trés meses anterores a pesquisa; Meoplasias; HIV-AIDS;

Gestantes; Infecpbes Bstimicas; Impossibilkiade e comunicaga vertal.” {p.25-50)

A coleta o2 daoos OCOMera arawes 0a apilcacdo de um "questionanc, 1ogo apos, exame Tisico g0 apareiho
CAMIOVASCUIAT & CONSEqUaNts Sxams cinko bucal " (0.51) Os datos serfo anallsados Rraves 08 oJrEmas
eEali=icos.

Anrasenta no CIONOQIEME O Felmd os resultados ans pariclpames, Informando que “hodos s
partidpantes serdo encaminhaics para tratamento odoniplogics na dinica de axiens3s em

Emdereps: K 3 - BR 118 Campus Linvemitinis

Balirs: Mdabidn | CEP 44 (13-4

UF: B&a Menlciphs: FEIRA DE SANTARS

Tihaoama: [TE)S¥E0-20ET E-mail: o waififeyi s £ b

Fgira Ol 2 02
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Corimasgles oo Fersoer E00039

Slhuacio o0 Parscer:

Agrovado

Necoasita Apraciagao da CONEP:
W30

Conslderagtes Finals a critére go CEP:

Tenho muta satisfacSo em informa-ne gue o alendimento 35 pendencias referenie a0 seu Projeto de
Pesquisa satlsTaz 35 exigendias da Res. 196/96. AS5Im, 56U projeto fol Aprovado, podendo ser inkdada a
coleta de dagos com os sulelns da pesquisa conforme orenta o Cap. X2, alinea 3 ; Res. 19696,
Relemin que conforme Instiul 3 Res. 196/96, VoS53 Sennora devera enviar a este CEP ralatonos anuals,
de atividades pertinentes ao referido projeto & um relaionio inal t3o logo a pesquisa s2ja condulda
Em nome dos membros CEPUEFS, desejo-{he pleno SUCess0 no desenvolvimento dos trabalhos e, em
tempo oportuno, um ano [1206/2014), este CEP aguardara o recebimento dos referidos relatoros.

FEIRA DE SANTANA, 12 de Junho de 2013

Azainador por
AMDREA SILEME ALVES FERREIRA MELD

(e ed fs = B g
Esdderass:  Kin 03 - BR 118 Carpus Lvamtiiis
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

| UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
FEIRA DE SANTANA - UEFS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DuaLNCeE DA EMEMIDE

Thulo da Pesquisy: Relaodes ente Sindoms reiabaliog, condigdo bucal o qualdade o vida.
Potguisador: JOHELLE DE SANTAMA PASE0E BOARES
Asoa Temdlica:

Varsdo: 2

CAAE: 42744415 0.0000 0053

Sk do Proponania: Unisersdate Estadual ¢ Fora de Santana
Pairocinador Principal: Financiamenio Proprs

D0y 0D PARECER

Wemsrn do Parci 1432857

Agresantacdo do Projt;

Esii partefor si refore & solicitag®o de EMENDA ao projeds di pesquisa “Roaphis entre indnoms
metabedica, condiphs bucal & qualifade 4 vida." O gual & vinculado 80 Programa de Pds-Oraduaiso am
Eailde Codifiva da LUEFE & 203 grupos de pasguiaa MUFPIIMAUJEFE @ Sadde Butal Colotia UFEA @ o
apreciads pof asin comill, oom CAAE- 43744415 000000 0053 & apiovads 00 pamoer de n® 1.061 834, da
OS5, o autoria o Prol® Joelie de 5. PasGos Soanes, S i 0 §uedio paimasmis & PPRGSGE-
LEFS @ tambim professons da Universifade Federal da Bahia, om @ odaboraglo dos pquis adonss:
s Filhea, Mana |sabal Vianna, Sorasa Trindass, Pairicia Buguri.

A sobcilag i MeNGona a seguinis alioragso "Sobclamos a esse Comind de Ebta om pisgusa @ nousdo
s QualrD lolais oo esludo [Centro 96 Sadde Ramin o AZeveio, Centro o6 Salde Sanio Anibnio, Contro
d¢ Saiide Peowinho ¢ UEF Tereino de Jesus), om Salvader-Bahia, para andamento da cokita 08 dados do
Frojens da Pesquisa intiukado “Aekicdes entre sindrome metabdlica, condds busal ¢ cualidade du wda®.
jolicis emernda)

Objethee da Pesgquisa:
Geral

Endsrstrc  Avanids Tonmrescerins. on - ko Hooonis, UEFS

Bmira: bkl | B4, 17 CEP: 44 (514D
UF: B4, Mnicipic  FEIRA DE SARNTARS
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ricEudal as Moldpieas NS Sodfomd Wedle Dol iiel, Oorad i 8 DuCal & PErCE Do Bl Od ual | dede 38 vela 2l
ndreiducs g um SETD Sihilery &m Salvwador-Ba.

Espeird Taneea:

Eubgrojetn 1

« Eslimar @ coombnia & Sindrome Metabilica @ o Sl COmponenies diagrdalioss fa amosie; -
Descrrser o poifil spidemiobigicn oo imdividuos da pesquisa segundd fabores sdoio-dumogralicos,
condipdes o salde goral & esilo do vida; « Verificar @ associaglo dod Toiores relacion ados &5 cond g des
sotis-demografces, de salde gonal & baoal o esliks de vda oM & sindrome mtabiko

Bubgrojetn 2
+ DSLiiid @ comdigdi Bucal dos parmicdpantes do estedo guanits & perda dentdnia, presongs da odie @
doenge panodontal; - ESlmar & SsSociaiio amng cof{io budal (carks, genghiin & penodoniie) & sin dror
rraladboa

Bubgrojen 3

+ Aagliar @ perceprbo e qualdade de vida e individecs G0 EIUE0 NS o mdlipios dominics. + Analimar
B EEEDCRD aning & provalina dos mpeasicd na sadds Ducal & et sockd ermdgralods, eoondmecos, oo
il di vida & die sebde genal. (profio comphkio, B 44)

Avaliagdo dos Risoors o B fcios:

Rifcdn

"Caibvin Salilir fuk od prochimanios di oolita, qus anseobvir Do avilage clinics buecal & avallagds da
Elrdroimie Molabdios, podaris prodiein descoinlons leve aos SUins di pesglie, o G S ool oo
fsco minims qua & a probabildads o @ magnibess do dand ou desconfors que pode S& pFoaviEin
anbicipadamenis & nad sdo makires G Qua aduehes vivenodedos e colifiand da pessoa ou durame @
realzagio o UM Eama NERios de roing. Comd S Tl 0 posguiss QU anvive conaula & arguiyvoe
nsfucionus comd fonte o dad of, od MScos reladioneadss B0 MaNUSEH0 COMPreandem & exposic o das
formaiss peisoat dos paticpantes, axinavio o dalos Ho pRovd e di consuls & deliroratlo oo
malanial Dessa orma, esialis-20 que o5 Promudros srds cossadod apds SulDniiacss da nsleido
mesponsdvel, apenad por pesduisadones ooaboradores aubvwizados & oreniadts @ preserdagdo da
nbagridade dos
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[ 0o T & gl L O, [P e P P D) 9000 10 CESRnEimenn e o esclanscion " [infomagdes bacca
op3ad)

"Michbd ot db booa, wood podend sl wm kv Dobmoso, pots ek oo & Bods el e ahjiin
rriraios. Toood eski (ool el & ek feles respeRands of oidaiod o N & SeUrands para nio
hatel Comamnaiio por doange. Para avilar gualguer oorainang imenio duranis & enirevishe & o mes
MedSca pidursa, ywood senk ancaminhEds para uma sals restrvada ¢ alfasmda 4 owiras pesenas.” (TCLE)

Basralicion :

"Como barelicies, o6 ressliades cbides com ESaE pesquisa poderds coniribuir para um melbor
CONhECITEe scarce da coomineia 0o sindrome meiaboics & sous Taiores adsociados am indhidux
Bdiilios o M0omid, S Aapdslod, Prevenoh INEIema Mo & o0 kel o6 S0 qiLiados &, COnaqUniamenis o
reCafifahcimanis Gislds, Dare & nolusdd nas meddas Se poliicas phblces vwioales para & Sadts: & baim-
il populacenal Aot parbspanies farko clensckda abvid aes do SIS & Sa030 D PROpHD SERgo
o8 sadde @ monioramentn visando & prevengdo o doencas bucais. Mmetabdlicas @ cardiovasulanes.
Aquddas gud fofem dagnosicades oom problemes butas serbs oncamnhados para & unidede o sabds
SIROES & JuEAndD NeokEsdie. a0 SendpD odonioklgios da Faculdade de oloniologia da Linkersedode
Federal da Bahia. Aquekss com Sagndstios & aindroms metabdica s4rb0 entaminhados pama o
candilogisio alos endooninologisia &0 C.E Caros Caimies pan o iralamaenio adoquado. A mesma condula

serl adctmda pana 06 Que oplarem pokd deslgamento 9o esiudo. (INormagtes bdsicas p 4]

"o berelichs, o Resulad d0os oM S Parbolihe poder & oon Ibulr paie amieder relbor coma
OCOTE bd G0N N indieiduns adullos, ome evld-la o teldda” (TCLEL

Comtedibdr 08 & ConSstar e das S00fa 4 Patdglita;
A, Emareda proposia & videsl 9o ponto o visia don.

B INCha il di NO0S CAMPos 0 Collas & poashed, 00N SOErandn U & PESQUS SN apSenta anubncia
ok lodats e oobele PIODoEiiG. A g USeons S moEl e COMINmiseD COm of Skimentcs precon Zades na
resobapdo SBE01Z, com deslaiue pars garanta oo anoeimaln, sighs G0S parbsipantes ¢ pel ponderando
adequada 906 benelicns SObVE 06 fEC0S.
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ANEXO C - Normas de submissdo do periddico Oral diseases

1. Author Guidelines

Oral Diseases now offers Free Format submission for a simplified and streamlined submission

process; More details here

Content of Author Guidelines:
General
Ethical Guidelines

Manuscript Submission Procedure

Manuscript Format and Structure

1
2
3
4. Manuscript Types Accepted
5
6

After Acceptance

Relevant Documents: Open Access Order Form, Standard Release Form for photographic consent

Useful Websites: Submission Site, Articles Published in Oral Diseases, Author Services, Wiley-

Blackwell’s Ethical Guidelines, Guidelines for Figures

SUBMISSION
Once the submission materials have been prepared in accordance with the Author Guidelines,

manuscripts should be submitted online at https://wiley.atyponrex.com/journal/ODI.

Click here for more details on how to use ScholarOne.
For  technical help with  the  submission  system, please  review  our FAQs or

contact submissionhelp@wiley.com.

For general assistance, please contact odiedoffice@wiley.com.

1. GENERAL

The editors encourage submissions of original articles, review articles, reports of meetings, book reviews and
correspondence in the form of letters to the editor. Oral Diseases does not accept case reports.

Please read the instructions below carefully for details on the submission of manuscripts, the journal's
requirements and standards as well as information concerning the procedure after a manuscript has been

accepted for publication in Oral Diseases. Authors are encouraged to visit Wiley Author Services for further

information on the preparation and submission of articles and figures.


https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/free-format-submission.html
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/16010825/homepage/forauthors.html?1#FreeFormat
https://onlinelibrary.wiley.com/onlineOpenOrder
https://onlinelibrary.wiley.com/pb-assets/assets/16010825/Standard_Release_Form-1509469936000.pdf
http://mc.manuscriptcentral.com/odi
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1111/(ISSN)1601-0825
http://authorservices.wiley.com/bauthor/author.asp
http://authorservices.wiley.com/bauthor/publicationethics.asp
http://authorservices.wiley.com/bauthor/publicationethics.asp
http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp
https://wiley.atyponrex.com/journal/ODI
http://www.wileyauthors.com/scholarone
https://submissionhelp.wiley.com/
mailto:submissionhelp@wiley.com
mailto:odiedoffice@wiley.com
http://authorservices.wiley.com/bauthor/
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Preprint Policy
Please find the Wiley preprint policy here. Oral Diseases accepts articles previously published on preprint
servers. Oral Diseases will consider for review articles previously available as preprints. Authors are
requested to update any pre-publication versions with a link to the final published article. Authors may also
post the final published version of the article immediately after publication.

Data Sharing and Data Accessibility
Oral Diseases expects data sharing. All accepted manuscripts will need to publish a data availability statement
to confirm the presence or absence of shared data. The journal expects authors to share the data and other
artefacts supporting the results in the paper by archiving it in an appropriate public repository. Authors should
include a data accessibility statement, including a link to the repository they have used, in order that this

statement can be published alongside their paper. Review Wiley’s Data Sharing policy where you will be

able to see and select the data availability statement that is right for your submission. If you have shared data,
this statement will describe how the data can be accessed, and include a persistent identifier (e.g., a DOI for

the data, or an accession number) from the repository where you shared the data. Sample statements are

available here. If published, statements will be placed in the heading of your manuscript.

2. ETHICAL GUIDELINES

Oral Diseases adheres to the ethical guidelines given below for publication and research.

2.1. Authorship and Acknowledgements

Authorship: Oral Diseases adheres to the International Standards for Authors published by the

Committee on Publication Ethics (COPE). All authors named on a paper should agree to be named on the
paper, and all authors so named should agree to the submission of the paper to Oral Diseases and approve the
submitted and accepted versions of the publication. Any change to the author list should be approved by all
authors, including any author who has been removed from the list.

Oral Diseases also adheres to the definition of authorship set up by The International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE). According to the ICMJE authorship criteria should be based on 1) substantial

contributions to conception and design of, or acquisition of data or analysis and interpretation of data, 2)
drafting the article or revising it critically for important intellectual content and 3) final approval of the version
to be published. Authors should meet conditions 1, 2 and 3.

It is a requirement that the corresponding author submit a short description of each individual's contribution
to the research and its publication. Upon submission of a manuscript all co-authors should also be registered
with a correct e-mail addresses. If any of the e-mail addresses supplied are incorrect, the corresponding author

will be contacted by the Journal Administrator.


https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/open-access/preprints-policy.html?1
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/open-access/data-sharing-citation/data-sharing-policy.html
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/open-access/data-sharing-citation/data-sharing-policy.html
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/open-access/data-sharing-citation/data-sharing-policy.html
http://publicationethics.org/files/International%20standards_authors_for%20website_11_Nov_2011_0.pdf
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
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For all articles, the journal mandates the CRediT (Contribution Roles Taxonomy), for more information please

see Author Services.

Acknowledgements: Authors must acknowledge individuals who do not qualify as authors but who
contributed to the research. Authors must acknowledge any assistance that they have received (e.g. provision
of writing assistance, literature searching, data analysis, administrative support, supply of materials). 1f/how
this assistance was funded should be described and included with other funding information.
“Acknowledgements” should be brief and should not include thanks to anonymous referees and editors. Where
people are acknowledged, a cover letter demonstrating their consent must be provided.

2.2. Ethical Approvals

Human Subjects: Experimentation involving human subjects will only be published if such research has been
conducted in full accordance with ethical principles, including the World Medical Association Declaration
of Helsinki (version 2002) and the additional requirements, if any, of the country where the research has been
carried out. Manuscripts must be accompanied by a statement that the experiments were undertaken with the
understanding and written consent of each subject and according to the above mentioned principles. A
statement regarding the fact that the study has been independently reviewed and approved by an ethical board
should also be included.

Photographs of People: Oral Diseases follows current HIPAA guidelines for the protection of patient/subject
privacy. If an individual pictured in a digital image or photograph can be identified, his or her permission is
required to publish the image. The corresponding author must either submit a letter signed by the patient
authorizing Oral Diseases to publish the image/photo, or complete the 'Standard Release Form for
photographic consent' available at the top of this page or by clicking the “instructions and Forms” link on the
submission site. The approval must be received by the Editorial Office prior to final acceptance of the
manuscript for publication. Otherwise, the image/photo must be altered such that the individual cannot be
identified (black bars over eyes, tattoos, scars, etc.). Oral Diseases will not publish patient photographs that
will in any way allow the patient to be identified, unless the patient has given their express consent.

Editors reserve the right to reject papers if there are doubts as to whether appropriate procedures have been
used.

Animal Study: When experimental animals are used the methods section must clearly indicate that adequate
measures were taken to minimize pain or discomfort. Experiments should be carried out in accordance with
the Guidelines laid down by the National Institute of Health (NIH) in the USA regarding the care and use of
animals for experimental procedures or with the European Communities Council Directive of 24 November
1986 (86/609/EEC) and in accordance with local laws and regulations.

2.3 Clinical Trials

Clinical Trials should be reported using the CONSORT guidelines available at www.consort-statement.org.

A CONSORT checklist and flowchart should also be included in the submission material. Clinical trials can



https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/open-access/credit.html
http://www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki/index.html
http://www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki/index.html
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/consort/
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be registered in any free, public clinical trials registry such

as http://www.clinicaltrials.gov or http://isrctn.org/. A list of further registries is available

at http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/. As stated in an editorial published in Oral

Diseases (12:217-218), 2006), all manuscripts reporting results from a clinical trial must indicate that the trial
was fully registered at a readily accessible website. The clinical trial registration number and name of the trial
register will be published with the paper.

2.4 DNA Sequences and Crystallographic Structure Determinations

Papers reporting protein or DNA sequences and crystallographic structure determinations will not be accepted
without a Genbank or Brookhaven accession number, respectively. Other supporting data sets must be made
available on the publication date from the authors directly.

2.5 Conflict of Interest and Source of Funding

All sources of institutional, private and corporate financial support for the work within the manuscript must
be fully acknowledged, and any potential grant holders should be listed. Authors are also required to disclose
any possible conflict of interest. These include financial (for example patent, ownership, stock ownership,
consultancies, speaker’s fee). Information on sources of funding and any potential conflict of interest should
be disclosed at submission under the heading “Acknowledgements”.

2.6 Appeal of Decision

The decision on a paper is final and cannot be appealed.

2.7 Avoiding allegations of plagiarism

The journal to which you are submitting your manuscript employs text matching software (iThenticate) to
ensure against plagiarism. By submitting your manuscript to this journal you accept that your manuscript may
be screened for plagiarism against previously published work. Authors should consider whether their
manuscript may raise concerns via iThenticate, which will signal whether a paper is likely in any way to be
plagiarized in a formal sense. iThenticate will also, however, signal whether a paper may be plagiarized by
repeating work of the submitting authors and thus be regarded as duplicate or redundant publication.
Experience shows that, on occasion, large sections of submitted manuscripts can be close to verbatim in word
choice from that seen in other papers from the authors’ group. This has nothing to do with simple repetition
of names/affiliations, but does involve common (not necessarily "standard™) phrases that are more
appropriately referenced instead of repeating. Alternatively, they can be rephrased differently. Previously
published results, including numerical information and figures or images, should be labeled to make it clear
where they were previously reported. Papers that present new analyses of results that have already been
published (for example, subgroup analyses) should identify the primary data source, and include a full
reference to the related primary publications. Oral Diseases will review and publish accepted mansucripts that
report data included in conference proceedings in abstract form. In such cases, authors must be clear to readers

that part of all of the manuscript's data have already been published in abstract form by so indicating using a
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footnote to the title that states the confrence proceedings in which the relevant abstract was published. For full
guidance on text matching and plagiarism, please refer to Section 3 ('Research Integrity’) of Wiley's Ethics

Guidelines at https://authorservices.wiley.com/ethics-quidelines/index.html.

2.8 Permissions
If all or parts of previously published illustrations are used, permission must be obtained from the copyright
holder concerned. It is the author's responsibility to obtain these in writing and provide copies to the

Publishers.

3. MANUSCRIPT SUBMISSION PROCEDURE
Oral Diseases only accepts online submission of manuscripts. Manuscripts should be submitted at the online
submission site: https://wiley.atyponrex.com/journal/ODI. Complete instructions for submitting a

manuscript are available at the site upon creating an account. Assistance for submitting papers can be sought
with the editorial assistant at: odiedoffice@wiley.com.

Data protection: By submitting a manuscript to or reviewing for this publication, your name, email address,
and affiliation, and other contact details the publication might require, will be used for the regular operations
of the publication, including, when necessary, sharing with the publisher (Wiley) and partners for production
and publication. The publication and the publisher recognize the importance of protecting the personal
information collected from users in the operation of these services and have practices in place to ensure that
steps are taken to maintain the security, integrity, and privacy of the personal data collected and processed.

You can learn more at https://authorservices.wiley.com/statements/data-protection-policy.html.

Article Preparation Support

Wiley Editing Services offers expert help with English Language Editing, as well as translation, manuscript

formatting, figure illustration, figure formatting, and graphical abstract design — so you can submit your

manuscript with confidence. Also, check out our resources for Preparing Your Article for general guidance

about writing and preparing your manuscript.

3.1. Manuscript Files Accepted

Manuscripts should be uploaded as Word (.doc/.docx) or Rich Text Format (.rft) files (not write-protected)
plus separate figure files. GIF, JPEG, PICT or Bitmap files are acceptable for submission, but only high-
resolution TIF or EPS files are suitable for printing. The files will be automatically converted to HTML and
PDF on upload and will be used for the review process. The text file must contain the entire manuscript
including title page, abstract, text, references, acknowledgements, tables, and figure legends, but no embedded

figures. In the text file, please reference figures as for instance 'Figure 1', 'Figure 2' etc to match the tag name
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you choose for individual figure files uploaded. Manuscripts should be formatted as described in the Author
Guidelines below.

3.2. Transparent Peer Review

This journal is participating in a Peer Review Transparency initiative. By submitting to this journal, authors
agree that the reviewer reports, their responses, and the editor’s decision letter will be linked from the
published article to where they appear on Publons in the case that the article is accepted. Authors have the
opportunity to opt out during submission, and reviewers may remain anonymous unless they would like to
sign their report. Read more about this initiative here.

3.3. Suggest a Reviewer

Oral Diseases attempts to keep the review process as short as possible to enable rapid publication of new
scientific data. In order to facilitate this process, you must suggest the names and current e-mail addresses of
from 2-4 potential reviewers whom you consider capable of reviewing your manuscript in an unbiased way.
3.4. Suspension of Submission Mid-way in the Submission Process

You may suspend a submission at any phase before clicking the 'Submit' button and save it to submit later.
The manuscript can then be located under 'Unsubmitted Manuscripts' and you can click on 'Continue
Submission' to continue your submission when you choose to.

3.5. E-mail Confirmation of Submission

After submission you will receive an e-mail to confirm receipt of your manuscript. If you do not receive the
confirmation e-mail after 24 hours, please check your e-mail address carefully in the system. If the e-mail
address is correct please contact your IT department. The error may be caused by some sort of spam filtering
on your e-mail server. Also, the e-mails should be received if the IT department adds our e-mail server
(uranus.scholarone.com) to their whitelist.

3.6. Manuscript Status

The average time from submission to first decision for manuscripts submitted to Oral Diseases is 20 days.
You can access ScholarOne Manuscripts any time to check your 'Author Centre' for the status of your
manuscript. The Journal will inform you by e-mail once a decision has been made.

3.7. Submission of Revised Manuscripts

To upload a revised manuscript, locate your manuscript under ‘Manuscripts with Decisions' and click on
‘Submit a Revision'. Please remember to delete any old files uploaded when you upload your revised

manuscript.

4. MANUSCRIPT TYPES ACCEPTED
Original Research Articles: Manuscripts reporting laboratory investigations, well-designed and controlled
clinical research, and analytical epidemiology are invited. Studies related to aetiology, pathogenesis,

diagnosis, prevention and treatment are all of interest, but all papers must be based on rigorous hypothesis-
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driven research. Areas of interest include diseases affecting any structures of the mouth; cancer and pre-
cancerous conditions; saliva and salivary glands; bone and hard tissues; relationaship between oral,
periodontal, and dental conditions and general health; pain; behavioral dentistry; chemosensory,
developmental, geriatric, and motor disorders.

Randomised  trials must adhere to the CONSORT _ guidelines, and aCONSORT

checklist and flowchart must be submitted with such papers. Please also refer to the notes under section 2.3

above.
Oral Diseases supports the ALLTRIALS initiative and encourages authors submitting manuscripts reporting
a clinical trial to register the trials in any of the following free, public clinical trials

registries: www.clinicaltrials.gov, http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials/, http://isrctn.org/. The

clinical trial registration number and name of the trial register will then be published with the paper.
Observational studies must adhere to the STROBE guidelines, and a STROBE checklist must be submitted

with such papers. Diagnostic accuracy studies must adhere to the STARD guidelines, and a STARD

checklist must be submitted with such papers.
Review Papers: Oral Diseases commissions review papers and also welcomes uninvited reviews. Systematic

reviews with or without meta-analyses must adhere to the PRISMA quidelines, and a PRISMA

checklist and flowchart must be submitted with such papers. The word limit for Review Papers is 4,000

words, with a maximum of two tables or images and 50 references.

Clinical Image: Clinical Images illustrate a brief presentation of a peculiar case. These include a clinical
description, excellent clinical pictures, a multiple choice quiz on the putative diagnosis (no more than 4-5
options), the final diagnosis and a brief discussion, followed by the patient outcome. Clinical Images should

be structured as follows:

1. TITLE describing the case without mentioning the diagnosis
2. CASE REPORT: 120 words
3. CASE IMAGE(S): No more than 2 clinical pictures of the case (the legend must not mention
the diagnosis). Label image(s) Figure 1 or Figure 1A and 1B.
4. QUIZ: Provide no more than 4 possible answers. See example here:
WHAT IS YOUR DIAGNOSIS?
Based on the patient's history, physical examination, and laboratory findings, which one of the following is
the most suspicious diagnosis?
1.
1. Answer A
2. Answer B
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3. Answer C
4, Answer D

1. 5. DIAGNOSIS: Provide the answer along with a 1-2 sentence explanation followed by the
subsequent discussion. (350 words).
2. 6. DIAGNOSIS IMAGE: One picture clarifying the diagnosis (i.e. a histological picture,
images, micro, blood tests, ....). Label this Figure
3. 7. OUTCOME: 1-2 sentences.
4. 8. AUTHOR CONTRIBUTION section: Required.
5. 9. PATIENT CONSENT section: Use standard wording, “The patient reported in this
manuscript provided written informed consent for the publication of the case details."”
6. 10. CONFLICT OF INTEREST STATEMENTS (COIS): Required section. Default text when
no conflicts exist reads “All authors have no conflicts of interest to disclose.”
7. 11. ACKNOWLEDGEMENTS: Optional section.
8. 12. KEYWORDS: Not required as they may give away the answer.
9. 13. FUNDING: Not required for this article type.
10. 14. REFERENCES: Maximum 10.
Letters to the Editors: Letters, if of broad interest, are encouraged. They may deal with material in papers
published in Oral Diseases or they may raise new issues, but should have important implications. Only one
letter may be submitted by any single author or group of authors on any one published paper. Letters to the
Editors should not include an abstract and are limited to 500 words, with a maximum of 1 figure and 10
references.
Case Reports: Oral Diseases does not accept case reports and instead recommends that authors submit

to Clinical Case Reports an open access journal published by Wiley.

Meeting Reports: Will be considered by the editors for publication only if they are of wide and significant
interest.

Short Communications: These are brief papers of any topic within the scope of Oral Diseasesabout
significant and novel advances that are complete in research endeavor but not suitable for full publications.
Short Communications should not include an abstract and are limited to 1000 words, with a maximum of 3
figures and 20 references. Short Communications should not be structured into sections.

Invited Reviews: These may be submitted by invitation of the Senior Editors only, and consist of around
2500-2750 words, with a maximum of one table or image and 25 references.

Commentaries: These may be submitted by invitation of the Senior Editors only.

Invited Editorials: These may be submitted by invitation of the Senior Editors only.

Invited Book Reviews: These may be submitted by invitation of the Senior Editors only.
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5. MANUSCRIPT FORMAT AND STRUCTURE
Oral Diseases now offers Free Format submission for a simplified and streamlined submission process.

Before you submit, you will need:

« Your manuscript: this should be an editable file including text, figures, and tables, or separate files —
whichever you prefer. All required sections should be contained in your manuscript, including abstract,
introduction, methods, results, and conclusions. Figures and tables should have legends. Figures should
be uploaded in the highest resolution possible. References may be submitted in any style or format, as
long as it is consistent throughout the manuscript. Supporting information should be submitted in
separate files. If the manuscript, figures or tables are difficult for you to read, they will also be difficult
for the editors and reviewers, and the editorial office will send it back to you for revision. Your
manuscript may also be sent back to you for revision if the quality of English language is poor.

e An ORCID ID, freely available at https://orcid.org. (Why is this important? Your article, if accepted

and published, will be attached to your ORCID profile. Institutions and funders are increasingly
requiring authors to have ORCID IDs.)
e The title page of the manuscript, including:

o Your co-author details, including affiliation and email address. (Why is this important? We
need to keep all co-authors informed of the outcome of the peer review process.)

o Statements relating to our ethics and integrity policies, which may include any of the
following (Why are these important? We need to uphold rigorous ethical standards for the
research we consider for publication):

= data availability statement
= funding statement
= conflict of interest disclosure
= ethics approval statement
= patient consent statement
= permission to reproduce material from other sources
= clinical trial registration
If you are invited to revise your manuscript after peer review, the journal will also request the revised

manuscript to be formatted according to journal requirements as described below.

5.1. Page Charge

IMPORTANT: Please note that articles exceeding 6 published pages, including title page, abstract,

references, table/figure legends and tables and figures, are subject to a charge of GBP 70 per additional


https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/free-format-submission.html
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page. As a guide, one published page amounts approximately to 850 words, or two to four small tables/figures.
Additional supplementary material (including text and figures), which does not fit within the page limits, can

be published online only as supporting information.

Open Access Article Processing Charges (APCs) are billed separately from additional page charges. If your
institution or funder is covering your APC, please refer to their guidelines on what additional costs they may

be able to cover. For more information on this journal’s APCs, please see the Open Access page.

5.2. Format

Language: Authors should write their manuscripts in British English using an easily readable style. Authors
whose native language is not English should have a native English speaker read and correct their manuscript.
Spelling and phraseology should conform to standard British usage and should be consistent throughout the
paper. A list of independent suppliers of editing services can be  found
at http://authorservices.wiley.com/bauthor/english _language.asp. All services are paid for and arranged

by the author, and use of one of these services does not guarantee acceptance or preference for publication.
Presentation: Authors should pay special attention to the presentation of their findings so that they may be
communicated clearly. The background and hypotheses underlying the study as well as its main conclusions
should be clearly explained. Titles and abstracts especially should be written in language that will be readily
intelligible to any scientist.
Technical jargon: should be avoided as much as possible and clearly explained where its use is unavoidable.
Abbreviations: Oral Diseases adheres to the conventions outlined in Units, Symbols and Abbreviations: A
Guide for Medical and Scientific Editors and Authors. Non-standard abbreviations must be used three or more
times and written out completely in the text when first used.
5.3. Structure: All papers submitted to Oral Diseases should include:

o Title Page

e Structured Abstract

e Main text

o References

o (Figures)

o (Figure Legends)

o (Tables)
Title Page: should be part of the manuscript uploaded for review and include:

e Atitle of no more than 100 characters including spaces


https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/16010825/homepage/fundedaccess.html
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e Arunning title of no more than 50 characters

o 3-6 keywords

o Complete names and institutions for each author

« Corresponding author's name, address, email address and fax number

o Date of submission (and revision/resubmission)
Abstract: is limited to 200 words in length and should contain no abbreviations. The abstract should be
included in the manuscript document uploaded for review as well as separately where specified in the
submission process. The abstract should convey the essential purpose and message of the paper in an
abbreviated form set out under:

o Objective(s),

e Subject(s) (or Materials) and Methods,

e Results,

e Conclusions(s).
The Main Text of Original Research Articles should be organised as follows
Introduction: should be focused, outlining the historical or logical origins of the study and not summarize
the results; exhaustive literature reviews are inappropriate. It should close with the explicit statement of the
specific aims of the investigation.
Materials and Methods must contain sufficient detail such that, in combination with the references cited, all
clinical trials and experiments reported can be fully reproduced. As a condition of publication, authors are
required to make materials and methods used freely available to academic researchers for their own use. This
includes antibodies and the constructs used to make transgenic animals, although not the animals themselves.
Other supporting data sets must be made available on the publication date from the authors directly.
(i) Clinical trials: As noted above, these should be reported using the CONSORT guidelines available

at www.consort-statement.org. A CONSORT checklist should also be included in the submission material.

Clinical trials can be registered in any of the following free, public clinical trials

registries: www.clinicaltrials.gov, http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials/, http://isrctn.org/.As

stated in an editorial published in Oral Diseases (12:217-218), 2006), all manuscripts reporting results from
a clinical trial must indicate that the trial was fully registered at a readily accessible website. The clinical trial
registration number and name of the trial register will be published with the paper.

(iExperimental subjects: As noted above, experimentation involving human subjects will only be published
if such research has been conducted in full accordance with ethical principles, including the World Medical
Association Declaration of Helsinki (version 2002) and the additional requirements, if any, of the country

where the research has been carried out. Manuscripts must be accompanied by a statement that the experiments

were undertaken with the understanding and written consent of each subject and according to the above
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mentioned principles. A statement regarding the fact that the study has been independently reviewed and
approved by an ethical board should also be included.Editors reserve the right to reject papers if there are
doubts as to whether appropriate procedures have been used. When experimental animals are used the methods
section must clearly indicate that adequate measures were taken to minimize pain or discomfort. Experiments
should be carried out in accordance with the Guidelines laid down by the National Institute of Health (NIH)
in the USA regarding the care and use of animals for experimental procedures or with the European
Communities Council Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC) and in accordance with local laws and
regulations.

(iii) Suppliers: Suppliers of materials should be named and their location (town, state/county, country)
included.

Results: should present the observations with minimal reference to earlier literature or to possible
interpretations.

Discussion: may usually start with a brief summary of the major findings, but repetition of parts of the abstract
or of the results sections should be avoided. The section should end with a brief conclusion and a comment
on the potential clinical relevance of the findings. Statements and interpretation of the data should be
appropriately supported by original references.

Acknowledgements: Should be used to provide information on sources of funding for the research, any
potential conflict of interest and to acknowledge contributors to the study that do not qualify as authors. All
sources of institutional, private and corporate financial support for the work within the manuscript must be
fully acknowledged, and any potential grant holders should be listed. Acknowledgements should be brief and
should not include thanks to anonymous referees and editors. Where people are acknowledged, a cover letter
demonstrating their consent must be provided.

5.4. References

References should be prepared according to the Publication Manual of the American Psychological
Association (6th edition). This means in-text citations should follow the author-date method whereby the
author's last name and the year of publication for the source should appear in the text, for example, (Jones,
1998). For references with three to five authors, all authors should be listed only on the first occurrence of the
in-text citation, and in subsequent in-text occurrences only the first author should be listed followed by ‘et al.".
The complete reference list should appear alphabetically by name at the end of the paper.

A sample of the most common entries in reference lists appears below. Please note that a DOI should be
provided for all references where available. For more information about APA referencing style, please refer
to the APA website. Please note that for journal articles, issue numbers are not included unless each issue in
the volume begins with page one.

Journal article

Example of reference with 2 to 7 authors
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Beers, S. R., & De Bellis, M. D. (2002). Neuropsychological function in children with maltreatment-related
posttraumatic  stress  disorder. The American Journal of Psychiatry, 159, 483-486. doi:
10.1176/appi.ajp.159.3.483

Ramus, F., Rosen, S., Dakin, S. C., Day, B. L., Castellote, J. M., White, S., & Frith, U. (2003). Theories of
developmental dyslexia: Insights from a multiple case study of dyslexic adults. Brain, 126(4), 841-865. doi:
10.1093/brain/awg076

Example of reference with more than 7 authors

Rutter, M., Caspi, A., Fergusson, D., Horwood, L. J., Goodman, R., Maughan, B., ... Carroll, J. (2004). Sex

differences in developmental reading disability: New findings from 4 epidemiological studies. Journal of the
American Medical Association, 291(16), 2007-2012. doi: 10.1001/jama.291.16.2007

Book edition

Bradley-Johnson, S. (1994). Psychoeducational assessment of students who are visually impaired or blind:
Infancy through high school (2nd ed.). Austin, TX: Pro-ed.

5.5. Tables, Figures and Figure Legends

Figures: All figures and artwork must be provided in electronic format. Please save vector graphics (e.g. line
artwork) in Encapsulated Postscript Format (EPS) and bitmap files (e.g. half-tones) or clinical or in vitro
pictures in Tagged Image Format (TIFF).

Detailed information on our digital illustration standards can be found

at http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp.

Check your electronic artwork before submitting

it: http://authorservices.wiley.com/bauthor/eachecklist.asp.

Unnecessary figures and parts (panels) of figures should be avoided: data presented in small tables or
histograms, for instance, can generally be stated briefly in the text instead. Figures should not contain more
than one panel unless the parts are logically connected.

Figures divided into parts should be labelled with a lower-case, boldface, roman letter, a, b, and so on, in the
same type size as used elsewhere in the figure. Lettering in figures should be in lower-case type, with the first
letter capitalized. Units should have a single space between the number and unit, and follow SI nomenclature
common to a particular field. Unusual units and abbreviations should be spelled out in full or defined in the
legend. Scale bars should be used rather than magnification factors, with the length of the bar defined in the
legend rather than on the bar itself. In general visual cues (on the figures themselves) are preferred to verbal
explanations in the legend (e.g. broken line, open red triangles etc).

Guidelines for Cover Submissions
If you would like to send suggestions for artwork related to your manuscript to be considered to appear on the

cover of the journal, please follow these general guidelines.
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6. AFTER ACCEPTANCE

Wiley Author Services
When an accepted article is received by Wiley’s production team, the corresponding author will receive an
email asking them to login or register with Wiley Author Services. You will be asked to sign a publication

license at this point as well as pay for any applicable APCs.

Copyright & Licensing
You may choose to publish under the terms of the journal’s standard copyright agreement, or Open Access
under the terms of a Creative Commons License. Standard re-use and licensing rights vary by journal. Note
that certain funders mandate a particular type of CC license be used. This journal uses the CC-BY/CC-BY-
NC/CC-BY-NC-ND Creative Commons License.

Self-Archiving Definitions and Policies: Note that the journal’s standard copyright agreement allows for self-

archiving of different versions of the article under specific conditions.

Proof Corrections
Proofs must be returned to the Production Editor within three days of receipt. As changes to proofs are costly,
we ask that you only correct typesetting errors. Excessive changes made by the author in the proofs, excluding
typesetting errors, will be charged separately. Other than in exceptional circumstances, all illustrations are
retained by the publisher. Please note that the author is responsible for all statements made in their work,

including changes made by the copy editor.

Early View
Oral Diseases is covered by Wiley-Blackwell's Early View service. Early View articles are complete full-text
articles published online in advance of their publication in a printed issue. Early View articles are complete
and final. They have been fully reviewed, revised and edited for publication, and the authors' final corrections
have been incorporated. Because they are in final form, no changes can be made after online publication. The
nature of Early View articles means that they do not yet have volume, issue or page numbers, so Early View
articles cannot be cited in the traditional way. They are therefore given a Digital Object Identifier (DOI),
which allows the article to be cited and tracked before it is allocated to an issue. After print publication, the

DOl remains valid and can continue to be wused to cite and access the article.

Article Promotion Support

Wiley Editing Services offers professional video, design, and writing services to create shareable video



https://wileyeditingservices.com/en/article-promotion/?utm_source=wol&utm_medium=backlink&utm_term=ag&utm_content=promo&utm_campaign=prodops
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abstracts, infographics, conference posters, lay summaries, and research news stories for your research — so

you can help your research get the attention it deserves.

Wiley’s Author Name Change Policy
In cases where authors wish to change their name following publication, Wiley will update and republish the
paper and redeliver the updated metadata to indexing services. Our editorial and production teams will use
discretion in recognizing that name changes may be of a sensitive and private nature for various reasons
including (but not limited to) alignment with gender identity, or as a result of marriage, divorce, or religious
conversion. Accordingly, to protect the author’s privacy, we will not publish a correction notice to the paper,
and we will not notify co-authors of the change. Authors should contact the journal’s Editorial Office with

their name change request.
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« Instructions for Authors
o Types of papers
Papers may be submitted for the following sections:
« Research Article
e Reviews
o Brief Report — with up to 2000 words and up to two figures and/or tables
o Correspondence (Discussion paper)
o Debate (Letter to the Editor)
o Perspective (by Editor invitation only)
Perspective articles are focused articles on topics of interest to a broad audience, but are written from a
personal viewpoint. They are intended to provide a forum to be more speculative than Reviews, but should
remain balanced and are intended to cover timely and relevant topics. These articles are peer reviewed.
Limited to 1,500-3,000 words (excluding abstract, references and figure legends); Unstructured abstract 200
words; 4 tables/figures; 60 references
It is the general policy of this journal not to accept case reports and pilot studies.
Back to top

« Editorial Procedure
Clinical Oral Investigations operates a single-blind peer-review system, where the reviewers are aware of the
names and affiliations of the authors, but the reviewer reports provided to authors are anonymous.
Submitted manuscripts will generally be reviewed by two or more experts who will be asked to evaluate
whether the manuscript is scientifically sound and coherent, whether it duplicates already published work, and
whether or not the manuscript is sufficiently clear for publication. The Editors will reach a decision based on
these reports and, where necessary, they will consult with members of the Editorial Board.

e Summary of the editorial process

e The author submits a manuscript and the Editorial Office performs an initial quality check on the
manuscript to ensure that the paper is formatted correctly

e The manuscript receives a tracking number and Manuscripts are assigned to an Editor-in-Chief or a
Section Editor for an initial editorial assessment. If the decision is not to send the manuscript for
review, the Editor contacts the author with the decision.

o If the Editor decides the paper is within the Journal's remit, peer reviewers are selected and assigned.
This can take some time dependent on the responsiveness and availability of the reviewers selected.

o Reviewers are given 14 days from acceptance to submit their reports. Once the required reports are
submitted, the Associate Editor will give a recommendation or the Editor-in-Chief makes a final
decision based on the comments received. The final decision is the sole responsibility of the Editors-
in-Chief.
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Back to top
e Manuscript Submission

e Manuscript Submission
Submission of a manuscript implies: that the work described has not been published before; that it is not under
consideration for publication anywhere else; that its publication has been approved by all co-authors, if any,
as well as by the responsible authorities — tacitly or explicitly — at the institute where the work has been carried
out. The publisher will not be held legally responsible should there be any claims for compensation.

e Permissions
Authors wishing to include figures, tables, or text passages that have already been published elsewhere are
required to obtain permission from the copyright owner(s) for both the print and online format and to include
evidence that such permission has been granted when submitting their papers. Any material received without
such evidence will be assumed to originate from the authors.

e Online Submission
Please follow the hyperlink “Submit manuscript” and upload all of your manuscript files following the
instructions given on the screen.

e Source Files
Please ensure you provide all relevant editable source files at every submission and revision. Failing to submit
a complete set of editable source files will result in your article not being considered for review. For your
manuscript text please always submit in common word processing formats such as .docx or LaTeX.

e Further Useful Information
please follow the link below

Further Useful Information

The Springer Author Academy is a set of comprehensive online training pages mainly geared towards first-
time authors. At this point, more than 50 pages offer advice to authors on how to write and publish a journal
article.

Springer Author Academy

Back to top
o Title Page

The title page should include:
e The name(s) of the author(s)
e A concise and informative title
o The affiliation(s) and address(es) of the author(s)
e The e-mail address, telephone and fax numbers of the corresponding author
e Abstract

Please provide a structured abstract of 150 to 250 words which should be divided into the following sections:


https://www.springer.com/journal/784/submission-guidelines#contents
http://www.springer.com/authors
http://www.springer.com/authors/author+academy
https://www.springer.com/journal/784/submission-guidelines#contents

208

o Objectives (stating the main purposes and research question)

« Materials and Methods

e Results

e Conclusions

e Clinical Relevance
These headings must appear in the abstract.

o Keywords
Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.
Back to top

e Text

e Text Formatting
Manuscripts should be submitted in Word.

e Use a normal, plain font (e.g., 10-point Times Roman) for text.

o Use italics for emphasis.

o Use the automatic page numbering function to number the pages.

« Do not use field functions.

o Use tab stops or other commands for indents, not the space bar.

o Use the table function, not spreadsheets, to make tables.

e Use the equation editor or MathType for equations.

« Save your file in docx format (Word 2007 or higher) or doc format (older Word versions).
Manuscripts with mathematical content can also be submitted in LaTeX. We recommend using Springer

Nature’s LaTeX template.

e Headings
Please use no more than three levels of displayed headings.

e Abbreviations
Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter.

o Footnotes
Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of a reference included
in the reference list. They should not consist solely of a reference citation, and they should never include the
bibliographic details of a reference. They should also not contain any figures or tables.
Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by superscript lower-
case letters (or asterisks for significance values and other statistical data). Footnotes to the title or the authors
of the article are not given reference symbols.
Always use footnotes instead of endnotes.

e Acknowledgments
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Acknowledgments of people, grants, funds, etc. should be placed in a separate section on the title page. The
names of funding organizations should be written in full.
Back to top

o References

« Citation
Reference citations in the text should be identified by numbers in square brackets. Some examples:
1. Negotiation research spans many disciplines [3].
2. This result was later contradicted by Becker and Seligman [5].
3. This effect has been widely studied [1-3, 7].

e Reference list
The list of references should only include works that are cited in the text and that have been published or
accepted for publication. Personal communications and unpublished works should only be mentioned in the
text.
The entries in the list should be numbered consecutively.
If available, please always include DOIs as full DOI links in your reference list (e.g. “https://doi.org/abc™).

e Journal article
Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L (2009) Effect of high intensity
intermittent training on heart rate variability in prepubescent children. Eur J Appl Physiol 105:731-738.
https://doi.org/10.1007/s00421-008-0955-8
Ideally, the names of all authors should be provided, but the usage of “et al” in long author lists will also be
accepted:
Smith J, Jones M Jr, Houghton L et al (1999) Future of health insurance. N Engl J Med 965:325-329

e Article by DOI
Slifka MK, Whitton JL (2000) Clinical implications of dysregulated cytokine production. J Mol Med.
https://doi.org/10.1007/s001090000086

e Book
South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London

o Book chapter
Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) The rise of modern genomics, 3rd edn.
Wiley, New York, pp 230-257

e Online document
Cartwright J (2007) Big stars have weather too. IOP  Publishing  PhysicsWeb.
http://physicsweb.org/articles/news/11/6/16/1. Accessed 26 June 2007

o Dissertation

Trent JW (1975) Experimental acute renal failure. Dissertation, University of California
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Always use the standard abbreviation of a journal’s name according to the ISSN List of Title Word

Abbreviations, see
ISSN.org LTWA

If you are unsure, please use the full journal title.

Authors preparing their manuscript in LaTeX can use the bibliography style file sn-basic.bst which is included

in the Springer Nature Article Template.

Back to top

Tables

All tables are to be numbered using Arabic numerals.

Tables should always be cited in text in consecutive numerical order.

For each table, please supply a table caption (title) explaining the components of the table.

Identify any previously published material by giving the original source in the form of a reference at
the end of the table caption.

Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or asterisks for significance
values and other statistical data) and included beneath the table body.

Back to top

Artwork and Illustrations Guidelines

Electronic Figure Submission

Supply all figures electronically.

Indicate what graphics program was used to create the artwork.

For vector graphics, the preferred format is EPS; for halftones, please use TIFF format. MSOffice files
are also acceptable.

Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.

Name your figure files with "Fig" and the figure number, e.g., Figl.eps.

Line Art
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o Definition: Black and white graphic with no shading.

« Do not use faint lines and/or lettering and check that all lines and lettering within the figures are legible
at final size.

o All lines should be at least 0.1 mm (0.3 pt) wide.

e Scanned line drawings and line drawings in bitmap format should have a minimum resolution of 1200

dpi.

e Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.
o Halftone Art

o Definition: Photographs, drawings, or paintings with fine shading, etc.
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« If any magnification is used in the photographs, indicate this by using scale bars within the figures
themselves.

« Halftones should have a minimum resolution of 300 dpi.

o Combination Art
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« Definition: a combination of halftone and line art, e.g., halftones containing line drawing, extensive
lettering, color diagrams, etc.

e Combination artwork should have a minimum resolution of 600 dpi.

e Color Art

o Color art is free of charge for online publication.

« If black and white will be shown in the print version, make sure that the main information will still be
visible. Many colors are not distinguishable from one another when converted to black and white. A
simple way to check this is to make a xerographic copy to see if the necessary distinctions between the
different colors are still apparent.

o Ifthe figures will be printed in black and white, do not refer to color in the captions.

e Color illustrations should be submitted as RGB (8 bits per channel).

o Figure Lettering

o Toadd lettering, it is best to use Helvetica or Arial (sans serif fonts).

o Keep lettering consistently sized throughout your final-sized artwork, usually about 2-3 mm (8-12
pt).

« Variance of type size within an illustration should be minimal, e.g., do not use 8-pt type on an axis and
20-pt type for the axis label.

e Avoid effects such as shading, outline letters, etc.
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Do not include titles or captions within your illustrations.

Figure Numbering

All figures are to be numbered using Arabic numerals.

Figures should always be cited in text in consecutive numerical order.

Figure parts should be denoted by lowercase letters (a, b, c, etc.).

If an appendix appears in your article and it contains one or more figures, continue the consecutive
numbering of the main text. Do not number the appendix figures,"Al, A2, A3, etc." Figures in online
appendices [Supplementary Information (SI)] should, however, be numbered separately.

Figure Captions

Each figure should have a concise caption describing accurately what the figure depicts. Include the
captions in the text file of the manuscript, not in the figure file.

Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the figure number, also in bold type.
No punctuation is to be included after the number, nor is any punctuation to be placed at the end of the
caption.

Identify all elements found in the figure in the figure caption; and use boxes, circles, etc., as coordinate
points in graphs.

Identify previously published material by giving the original source in the form of a reference citation
at the end of the figure caption.

Figure Placement and Size

Figures should be submitted within the body of the text. Only if the file size of the manuscript causes
problems in uploading it, the large figures should be submitted separately from the text.

When preparing your figures, size figures to fit in the column width.

For large-sized journals the figures should be 84 mm (for double-column text areas), or 174 mm (for
single-column text areas) wide and not higher than 234 mm.

For small-sized journals, the figures should be 119 mm wide and not higher than 195 mm.

Permissions

If you include figures that have already been published elsewhere, you must obtain permission from the

copyright owner(s) for both the print and online format. Please be aware that some publishers do not grant

electronic rights for free and that Springer will not be able to refund any costs that may have occurred to

receive these permissions. In such cases, material from other sources should be used.

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your figures, please make sure

that

All figures have descriptive captions (blind users could then use a text-to-speech software or a text-to-

Braille hardware)
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Patterns are used instead of or in addition to colors for conveying information (colorblind users would
then be able to distinguish the visual elements)

Any figure lettering has a contrast ratio of at least 4.5:1

Back to top

Supplementary Information (SI)

Springer accepts electronic multimedia files (animations, movies, audio, etc.) and other supplementary files

to be published online along with an article or a book chapter. This feature can add dimension to the author's

article, as certain information cannot be printed or is more convenient in electronic form.

Before submitting research datasets as Supplementary Information, authors should read the journal’s Research

data policy. We encourage research data to be archived in data repositories wherever possible.

Submission

Supply all supplementary material in standard file formats.

Please include in each file the following information: article title, journal name, author names;
affiliation and e-mail address of the corresponding author.

To accommodate user downloads, please keep in mind that larger-sized files may require very long
download times and that some users may experience other problems during downloading.

High resolution (streamable quality) videos can be submitted up to a maximum of 25GB; low
resolution videos should not be larger than 5GB.

Audio, Video, and Animations

Aspect ratio: 16:9 or 4:3

Maximum file size: 25 GB for high resolution files; 5 GB for low resolution files

Minimum video duration: 1 sec

Supported file formats: avi, wmv, mp4, mov, m2p, mp2, mpg, mpeg, flv, mxf, mts, m4v, 3gp

Text and Presentations

Submit your material in PDF format; .doc or .ppt files are not suitable for long-term viability.

A collection of figures may also be combined in a PDF file.

Spreadsheets

Spreadsheets should be submitted as .csv or .xlsx files (MS Excel).

Specialized Formats

Specialized format such as .pdb (chemical), .wrl (VRML), .nb (Mathematica notebook), and .tex can
also be supplied.

Collecting Multiple Files

It is possible to collect multiple files in a .zip or .gz file.

Numbering
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o If supplying any supplementary material, the text must make specific mention of the material as a
citation, similar to that of figures and tables.
o Refer to the supplementary files as “Online Resource”, e.g., "... as shown in the animation (Online
Resource 3)", “... additional data are given in Online Resource 4”.
o Name the files consecutively, e.g. “ESM_3.mpg”, “ESM_4.pdf”.
o Captions
o For each supplementary material, please supply a concise caption describing the content of the file.
e Processing of supplementary files
e Supplementary Information (SI) will be published as received from the author without any conversion,
editing, or reformatting.
e Accessibility
In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your supplementary files, please
make sure that
e The manuscript contains a descriptive caption for each supplementary material
« Video files do not contain anything that flashes more than three times per second (so that users prone
to seizures caused by such effects are not put at risk)
Back to top
o Clinical Trial Registration
Clinical trials must be registered prior to submission of manuscripts. The registration site must be publicly
available in English.
Recommended sites

are: https://www.isrctn.com ; https://www.clinicaltrialsregister.eu; https://clinicaltrials.qov or similar.

The registration number is required for the submission and must appear on the title page.
Back to top

« Editing Services

e English
How can you help improve your manuscript for publication?
Presenting your work in a well-structured manuscript and in well-written English gives it its best chance for
editors and reviewers to understand it and evaluate it fairly. Many researchers find that getting some
independent support helps them present their results in the best possible light. The experts at Springer Nature
Author Services can help you with manuscript preparation—including English language editing,
developmental comments, manuscript formatting, figure preparation, translation, and more.

Get started and save 15%

You can also use our free Grammar Check tool for an evaluation of your work.
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Please note that using these tools, or any other service, is not a requirement for publication, nor does it imply

or guarantee that editors will accept the article, or even select it for peer review.
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« Ethical Responsibilities of Authors

This journal is committed to upholding the integrity of the scientific record. As a member of the Committee
on Publication Ethics (COPE) the journal will follow the COPE guidelines on how to deal with potential acts
of misconduct.

Authors should refrain from misrepresenting research results which could damage the trust in the journal, the
professionalism of scientific authorship, and ultimately the entire scientific endeavour. Maintaining integrity
of the research and its presentation is helped by following the rules of good scientific practice, which include*:

« The manuscript should not be submitted to more than one journal for simultaneous consideration.

e The submitted work should be original and should not have been published elsewhere in any form or
language (partially or in full), unless the new work concerns an expansion of previous work. (Please
provide transparency on the re-use of material to avoid the concerns about text-recycling (‘self-
plagiarism”).

e A single study should not be split up into several parts to increase the quantity of submissions and
submitted to various journals or to one journal over time (i.e. ‘salami-slicing/publishing’).

e Concurrent or secondary publication is sometimes justifiable, provided certain conditions are met.
Examples include: translations or a manuscript that is intended for a different group of readers.

e Results should be presented clearly, honestly, and without fabrication, falsification or inappropriate
data manipulation (including image based manipulation). Authors should adhere to discipline-specific
rules for acquiring, selecting and processing data.

» No data, text, or theories by others are presented as if they were the author’s own (‘plagiarism’). Proper

acknowledgements to other works must be given (this includes material that is closely copied (near
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verbatim), summarized and/or paraphrased), quotation marks (to indicate words taken from another
source) are used for verbatim copying of material, and permissions secured for material that is

copyrighted.

Important note: the journal may use software to screen for plagiarism.

Authors should make sure they have permissions for the use of software, questionnaires/(web) surveys
and scales in their studies (if appropriate).

Research articles and non-research articles (e.g. Opinion, Review, and Commentary articles) must cite
appropriate and relevant literature in support of the claims made. Excessive and inappropriate self-
citation or coordinated efforts among several authors to collectively self-cite is strongly discouraged.
Authors should avoid untrue statements about an entity (who can be an individual person or a
company) or descriptions of their behavior or actions that could potentially be seen as personal attacks
or allegations about that person.

Research that may be misapplied to pose a threat to public health or national security should be clearly
identified in the manuscript (e.g. dual use of research). Examples include creation of harmful
consequences of biological agents or toxins, disruption of immunity of vaccines, unusual hazards in
the use of chemicals, weaponization of research/technology (amongst others).

Authors are strongly advised to ensure the author group, the Corresponding Author, and the order of
authors are all correct at submission. Adding and/or deleting authors during the revision stages is
generally not permitted, but in some cases may be warranted. Reasons for changes in authorship should
be explained in detail. Please note that changes to authorship cannot be made after acceptance of a

manuscript.

*All of the above are guidelines and authors need to make sure to respect third parties rights such as copyright

and/or moral rights.

Upon request authors should be prepared to send relevant documentation or data in order to verify the validity

of the results presented. This could be in the form of raw data, samples, records, etc. Sensitive information in

the form of confidential or proprietary data is excluded.

If there is suspicion of misbehavior or alleged fraud the Journal and/or Publisher will carry out an investigation

following COPE guidelines. If, after investigation, there are valid concerns, the author(s) concerned will be

contacted under their given e-mail address and given an opportunity to address the issue. Depending on the

situation, this may result in the Journal’s and/or Publisher’s implementation of the following measures,

including, but not limited to:

If the manuscript is still under consideration, it may be rejected and returned to the author.
If the article has already been published online, depending on the nature and severity of the infraction:

- an erratum/correction may be placed with the article

- an expression of concern may be placed with the article
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- or in severe cases retraction of the article may occur.
The reason will be given in the published erratum/correction, expression of concern or retraction note. Please
note that retraction means that the article is maintained on the platform, watermarked “retracted” and the
explanation for the retraction is provided in a note linked to the watermarked article.

e The author’s institution may be informed

e A notice of suspected transgression of ethical standards in the peer review system may be included as

part of the author’s and article’s bibliographic record.

o Fundamental errors
Authors have an obligation to correct mistakes once they discover a significant error or inaccuracy in their
published article. The author(s) is/are requested to contact the journal and explain in what sense the error is
impacting the article. A decision on how to correct the literature will depend on the nature of the error. This
may be a correction or retraction. The retraction note should provide transparency which parts of the article
are impacted by the error.

e Suggesting / excluding reviewers
Authors are welcome to suggest suitable reviewers and/or request the exclusion of certain individuals when
they submit their manuscripts. When suggesting reviewers, authors should make sure they are totally
independent and not connected to the work in any way. It is strongly recommended to suggest a mix of
reviewers from different countries and different institutions. When suggesting reviewers, the Corresponding
Author must provide an institutional email address for each suggested reviewer, or, if this is not possible to
include other means of verifying the identity such as a link to a personal homepage, a link to the publication
record or a researcher or author ID in the submission letter. Please note that the Journal may not use the
suggestions, but suggestions are appreciated and may help facilitate the peer review process.
Back to top

e Authorship principles
These guidelines describe authorship principles and good authorship practices to which prospective authors
should adhere to.

e Authorship clarified
The Journal and Publisher assume all authors agreed with the content and that all gave explicit consent to
submit and that they obtained consent from the responsible authorities at the institute/organization where the
work has been carried out, before the work is submitted.
The Publisher does not prescribe the kinds of contributions that warrant authorship. It is recommended that
authors adhere to the guidelines for authorship that are applicable in their specific research field. In absence
of specific guidelines it is recommended to adhere to the following guidelines*:

All authors whose names appear on the submission
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1) made substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or
interpretation of data; or the creation of new software used in the work;

2) drafted the work or revised it critically for important intellectual content;

3) approved the version to be published; and

4) agree to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or
integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved.

* Based on/adapted from:

ICMJE, Defining the Role of Authors and Contributors,

Transparency in authors’ contributions and responsibilities to promote integrity in scientific publication,
McNutt at all, PNAS February 27, 2018
o Disclosures and declarations

All authors are requested to include information regarding sources of funding, financial or non-financial
interests, study-specific approval by the appropriate ethics committee for research involving humans and/or
animals, informed consent if the research involved human participants, and a statement on welfare of animals
if the research involved animals (as appropriate).
The decision whether such information should be included is not only dependent on the scope of the journal,
but also the scope of the article. Work submitted for publication may have implications for public health or
general welfare and in those cases it is the responsibility of all authors to include the appropriate disclosures
and declarations.

o Data transparency
All authors are requested to make sure that all data and materials as well as software application or custom
code support their published claims and comply with field standards. Please note that journals may have
individual policies on (sharing) research data in concordance with disciplinary norms and expectations.

e Role of the Corresponding Author
One author is assigned as Corresponding Author and acts on behalf of all co-authors and ensures that
questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately addressed.
The Corresponding Author is responsible for the following requirements:

« ensuring that all listed authors have approved the manuscript before submission, including the names

and order of authors;
e managing all communication between the Journal and all co-authors, before and after publication;*
e providing transparency on re-use of material and mention any unpublished material (for example
manuscripts in press) included in the manuscript in a cover letter to the Editor;
o making sure disclosures, declarations and transparency on data statements from all authors are

included in the manuscript as appropriate (see above).


http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
https://doi.org/10.1073/pnas.1715374115
https://doi.org/10.1073/pnas.1715374115
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* The requirement of managing all communication between the journal and all co-authors during submission
and proofing may be delegated to a Contact or Submitting Author. In this case please make sure the
Corresponding Author is clearly indicated in the manuscript.

e Author contributions
In absence of specific instructions and in research fields where it is possible to describe discrete efforts, the
Publisher recommends authors to include contribution statements in the work that specifies the contribution
of every author in order to promote transparency. These contributions should be listed at the separate title
page.
Examples of such statement(s) are shown below:
* Free text:
All authors contributed to the study conception and design. Material preparation, data collection and analysis
were performed by [full name], [full name] and [full name]. The first draft of the manuscript was written by
[full name] and all authors commented on previous versions of the manuscript. All authors read and approved
the final manuscript.

Example: CRediT taxonomy:

* Conceptualization: [full name], ...; Methodology: [full name], ...; Formal analysis and investigation: [full
name], ...; Writing - original draft preparation: [full name, ...]; Writing - review and editing: [full name], ...;
Funding acquisition: [full name], ...; Resources: [full name], ...; Supervision: [full name],....
For review articles where discrete statements are less applicable a statement should be included who had the
idea for the article, who performed the literature search and data analysis, and who drafted and/or critically
revised the work.
For articles that are based primarily on the student’s dissertation or thesis, it is recommended that the student
is usually listed as principal author:
A Graduate Student’s Guide to Determining Authorship Credit and Authorship Order, APA Science Student
Council 2006

« Affiliation

The primary affiliation for each author should be the institution where the majority of their work was done. If
an author has subsequently moved, the current address may additionally be stated. Addresses will not be
updated or changed after publication of the article.

e Changes to authorship
Authors are strongly advised to ensure the correct author group, the Corresponding Author, and the order of
authors at submission. Changes of authorship by adding or deleting authors, and/or changes in Corresponding
Author, and/or changes in the sequence of authors are not accepted after acceptance of a manuscript.

e Please note that author names will be published exactly as they appear on the accepted

submission!


http://credit.niso.org/
https://www.apa.org/science/leadership/students/authorship-paper.pdf
https://www.apa.org/science/leadership/students/authorship-paper.pdf
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Please make sure that the names of all authors are present and correctly spelled, and that addresses and
affiliations are current.

Adding and/or deleting authors at revision stage are generally not permitted, but in some cases it may be
warranted. Reasons for these changes in authorship should be explained. Approval of the change during
revision is at the discretion of the Editor-in-Chief. Please note that journals may have individual policies on
adding and/or deleting authors during revision stage.

e Author identification
Authors are recommended to use their ORCID ID when submitting an article for consideration or acquire

an ORCID ID via the submission process.

o Deceased or incapacitated authors
For cases in which a co-author dies or is incapacitated during the writing, submission, or peer-review process,
and the co-authors feel it is appropriate to include the author, co-authors should obtain approval from a (legal)
representative which could be a direct relative.

e Authorship issues or disputes
In the case of an authorship dispute during peer review or after acceptance and publication, the Journal will
not be in a position to investigate or adjudicate. Authors will be asked to resolve the dispute themselves. If
they are unable the Journal reserves the right to withdraw a manuscript from the editorial process or in case
of a published paper raise the issue with the authors’ institution(s) and abide by its guidelines.

« Confidentiality
Authors should treat all communication with the Journal as confidential which includes correspondence with
direct representatives from the Journal such as Editors-in-Chief and/or Handling Editors and reviewers’
reports unless explicit consent has been received to share information.
Back to top

e Compliance with Ethical Standards
To ensure objectivity and transparency in research and to ensure that accepted principles of ethical and
professional conduct have been followed, authors should include information regarding sources of funding,
potential conflicts of interest (financial or non-financial), informed consent if the research involved human
participants, and a statement on welfare of animals if the research involved animals.
Authors should include the following statements (if applicable) in a separate section entitled “Compliance
with Ethical Standards” when submitting a paper:

o Disclosure of potential conflicts of interest

e Research involving Human Participants and/or Animals

e Informed consent


https://orcid.org/
https://orcid.org/
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Please note that standards could vary slightly per journal dependent on their peer review policies (i.e. single
or double blind peer review) as well as per journal subject discipline. Before submitting your article check the
instructions following this section carefully.
The corresponding author should be prepared to collect documentation of compliance with ethical standards
and send if requested during peer review or after publication.
The Editors reserve the right to reject manuscripts that do not comply with the above-mentioned guidelines.
The author will be held responsible for false statements or failure to fulfill the above-mentioned guidelines.
Back to top

« Disclosure of potential conflicts of interest
Authors must disclose all relationships or interests that could have direct or potential influence or impart bias
on the work. Although an author may not feel there is any conflict, disclosure of relationships and interests
provides a more complete and transparent process, leading to an accurate and objective assessment of the
work. Awareness of a real or perceived conflicts of interest is a perspective to which the readers are entitled.
This is not meant to imply that a financial relationship with an organization that sponsored the research or
compensation received for consultancy work is inappropriate. Examples of potential conflicts of interests that
are directly or indirectly related to the research may include but are not limited to the following:

o Research grants from funding agencies (please give the research funder and the grant number)

o Honoraria for speaking at symposia

« Financial support for attending symposia

« Financial support for educational programs

o Employment or consultation

e Support from a project sponsor

« Position on advisory board or board of directors or other type of management relationships

e Multiple affiliations

« Financial relationships, for example equity ownership or investment interest

o Intellectual property rights (e.g. patents, copyrights and royalties from such rights)

« Holdings of spouse and/or children that may have financial interest in the work
In addition, interests that go beyond financial interests and compensation (non-financial interests) that may be
important to readers should be disclosed. These may include but are not limited to personal relationships or
competing interests directly or indirectly tied to this research, or professional interests or personal beliefs that
may influence your research.
The corresponding author collects the conflict of interest disclosure forms from all authors. In author
collaborations where formal agreements for representation allow it, it is sufficient for the corresponding author
to sign the disclosure form on behalf of all authors. Examples of forms can be found

here:


https://www.springer.com/journal/784/submission-guidelines#contents
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The corresponding author will include a summary statement in the text of the manuscript in a separate section
before the reference list, that reflects what is recorded in the potential conflict of interest disclosure form(s).
Please make sure to submit all Conflict of Interest disclosure forms together with the manuscript.
See below examples of disclosures:
Funding: This study was funded by X (grant number X).
Conflict of Interest: Author A has received research grants from Company A. Author B has received a
speaker honorarium from Company X and owns stock in Company Y. Author C is a member of committee Z.
If no conflict exists, the authors should state:
Conflict of Interest: The authors declare that they have no conflict of interest.
Back to top

« Research involving human participants, their data or biological material

o Ethics approval
When reporting a study that involved human participants, their data or biological material, authors should
include a statement that confirms that the study was approved (or granted exemption) by the appropriate
institutional and/or national research ethics committee (including the name of the ethics committee) and certify
that the study was performed in accordance with the ethical standards as laid down in the 1964 Declaration of

Helsinki and its later amendments or comparable ethical standards. If doubt exists whether the research was
conducted in accordance with the 1964 Helsinki Declaration or comparable standards, the authors must
explain the reasons for their approach, and demonstrate that an independent ethics committee or institutional
review board explicitly approved the doubtful aspects of the study. If a study was granted exemption from
requiring ethics approval, this should also be detailed in the manuscript (including the reasons for the
exemption).

o Retrospective ethics approval
If a study has not been granted ethics committee approval prior to commencing, retrospective ethics approval
usually cannot be obtained and it may not be possible to consider the manuscript for peer review. The decision
on whether to proceed to peer review in such cases is at the Editor's discretion.

o Ethics approval for retrospective studies
Although retrospective studies are conducted on already available data or biological material (for which formal
consent may not be needed or is difficult to obtain) ethics approval may be required dependent on the law and
the national ethical guidelines of a country. Authors should check with their institution to make sure they are
complying with the specific requirements of their country.

« Ethics approval for case studies
Case reports require ethics approval. Most institutions will have specific policies on this subject. Authors
should check with their institution to make sure they are complying with the specific requirements of their

institution and seek ethics approval where needed. Authors should be aware to secure informed consent from


https://www.springer.com/journal/784/submission-guidelines#contents
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the individual (or parent or guardian if the participant is a minor or incapable) See also section on Informed
Consent.
e Cell lines

If human cells are used, authors must declare in the manuscript: what cell lines were used by describing the
source of the cell line, including when and from where it was obtained, whether the cell line has recently been
authenticated and by what method. If cells were bought from a life science company the following need to be
given in the manuscript: name of company (that provided the cells), cell type, number of cell line, and batch
of cells.

It is recommended that authors check the NCBI database for misidentification and contamination of human

cell lines. This step will alert authors to possible problems with the cell line and may save considerable time
and effort.
Further information is available from the International Cell Line Authentication Committee (ICLAC).

Authors should include a statement that confirms that an institutional or independent ethics committee
(including the name of the ethics committee) approved the study and that informed consent was obtained from
the donor or next of kin.

e Research Resource Identifiers (RRID)
Research Resource Identifiers (RRID) are persistent unique identifiers (effectively similar to a DOI) for
research resources. This journal encourages authors to adopt RRIDs when reporting key biological resources
(antibodies, cell lines, model organisms and tools) in their manuscripts.
Examples:
Organism: Filip1™aKOMPWsi RRID:MMRRC_055641-UCD
Cell Line: RST307 cell line RRID:CVCL_C321
Antibody: Luciferase antibody DSHB Cat# LUC-3, RRID:AB_ 2722109
Plasmid: mRuby3 plasmid RRID:Addgene_104005
Software: ImageJ Version 1.2.4 RRID:SCR_003070

RRIDs are provided by the Resource Identification Portal. Many commonly used research resources already

have designated RRIDs. The portal also provides authors links so that they can quickly register a new

resource and obtain an RRID.

« Clinical Trial Registration
The World Health Organization (WHO) definition of a clinical trial is "any research study that prospectively
assigns human participants or groups of humans to one or more health-related interventions to evaluate the
effects on health outcomes”. The WHO defines health interventions as “A health intervention is an act
performed for, with or on behalf of a person or population whose purpose is to assess, improve, maintain,
promote or modify health, functioning or health conditions” and a health-related outcome is generally defined

as a change in the health of a person or population as a result of an intervention.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/biosample/?term=cell%20line%20status%20misidentified%5bAttribute%5d
http://iclac.org/about-iclac/
https://scicrunch.org/resources
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To ensure the integrity of the reporting of patient-centered trials, authors must register prospective clinical

trials (phase Il to 1V trials) in suitable publicly available repositories. For example www.clinicaltrials.gov or

any of the primary registries that participate in the WHO International Clinical Trials Registry Platform.

The trial registration number (TRN) and date of registration should be included as the last line of the
manuscript abstract.
For clinical trials that have not been registered prospectively, authors are encouraged to register retrospectively
to ensure the complete publication of all results. The trial registration number (TRN), date of registration and
the words 'retrospectively registered’ should be included as the last line of the manuscript abstract.

o Standards of reporting
Springer Nature advocates complete and transparent reporting of biomedical and biological research and
research with biological applications. Authors are recommended to adhere to the minimum reporting
guidelines hosted by the EQUATOR Network when preparing their manuscript.

Exact requirements may vary depending on the journal; please refer to the journal’s Instructions for Authors.
Checklists are available for a number of study designs, including:
Randomised trials (CONSORT) and Study protocols (SPIRIT)
Observational studies (STROBE)

Systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) and protocols (Prisma-P)
Diagnostic/prognostic studies (STARD) and (TRIPOD)

Case reports (CARE)

Clinical practice guidelines (AGREE) and (RIGHT)

Qualitative research (SRQR) and (COREQ)

Animal pre-clinical studies (ARRIVE)

Quality improvement studies (SQUIRE)

Economic evaluations (CHEERS)

e Summary of requirements

The above should be summarized in a statement and placed in a ‘Declarations’ section before the reference
list under a heading of ‘Ethics approval’.

Examples of statements to be used when ethics approval has been obtained:

» All procedures performed in studies involving human participants were in accordance with the ethical
standards of the institutional and/or national research committee and with the 1964 Helsinki Declaration and
its later amendments or comparable ethical standards. The study was approved by the Bioethics Committee
of the Medical University of A (No. ...).

* This study was performed in line with the principles of the Declaration of Helsinki. Approval was granted

by the Ethics Committee of University B (Date.../No. ...).


http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform
http://www.equator-network.org/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/consort/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/spirit-2013-statement-defining-standard-protocol-items-for-clinical-trials/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/strobe/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma-protocols/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/tripod-statement/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/care/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/the-agree-reporting-checklist-a-tool-to-improve-reporting-of-clinical-practice-guidelines/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/right-statement/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/srqr/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/coreq/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/improving-bioscience-research-reporting-the-arrive-guidelines-for-reporting-animal-research/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/squire/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/cheers/
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» Approval was obtained from the ethics committee of University C. The procedures used in this study adhere
to the tenets of the Declaration of Helsinki.
* The questionnaire and methodology for this study was approved by the Human Research Ethics committee
of the University of D (Ethics approval number: ...).
Examples of statements to be used for a retrospective study:
* Ethical approval was waived by the local Ethics Committee of University A in view of the retrospective
nature of the study and all the procedures being performed were part of the routine care.
» This research study was conducted retrospectively from data obtained for clinical purposes. We consulted
extensively with the IRB of XYZ who determined that our study did not need ethical approval. An IRB official
waiver of ethical approval was granted from the IRB of XYZ.
* This retrospective chart review study involving human participants was in accordance with the ethical
standards of the institutional and national research committee and with the 1964 Helsinki Declaration and its
later amendments or comparable ethical standards. The Human Investigation Committee (IRB) of University
B approved this study.
Examples of statements to be used when no ethical approval is required/exemption granted:
* This is an observational study. The XYZ Research Ethics Committee has confirmed that no ethical approval
is required.
* The data reproduced from Article X utilized human tissue that was procured via our Biobank AB, which
provides de-identified samples. This study was reviewed and deemed exempt by our XYZ Institutional Review
Board. The BioBank protocols are in accordance with the ethical standards of our institution and with the 1964
Helsinki declaration and its later amendments or comparable ethical standards.
Authors are responsible for correctness of the statements provided in the manuscript. See also Authorship
Principles. The Editor-in-Chief reserves the right to reject submissions that do not meet the guidelines
described in this section.
Back to top

e Informed consent
All individuals have individual rights that are not to be infringed. Individual participants in studies have, for
example, the right to decide what happens to the (identifiable) personal data gathered, to what they have said
during a study or an interview, as well as to any photograph that was taken. This is especially true concerning
images of vulnerable people (e.g. minors, patients, refugees, etc) or the use of images in sensitive contexts. In
many instances authors will need to secure written consent before including images.
Identifying details (names, dates of birth, identity numbers, biometrical characteristics (such as facial features,
fingerprint, writing style, voice pattern, DNA or other distinguishing characteristic) and other information) of
the participants that were studied should not be published in written descriptions, photographs, and genetic

profiles unless the information is essential for scholarly purposes and the participant (or parent/guardian if the
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participant is a minor or incapable or legal representative) gave written informed consent for publication.
Complete anonymity is difficult to achieve in some cases. Detailed descriptions of individual participants,
whether of their whole bodies or of body sections, may lead to disclosure of their identity. Under certain
circumstances consent is not required as long as information is anonymized and the submission does not
include images that may identify the person.
Informed consent for publication should be obtained if there is any doubt. For example, masking the eye region
in photographs of participants is inadequate protection of anonymity. If identifying characteristics are altered
to protect anonymity, such as in genetic profiles, authors should provide assurance that alterations do not
distort meaning.
Exceptions where it is not necessary to obtain consent:
* Images such as x rays, laparoscopic images, ultrasound images, brain scans, pathology slides unless there is
a concern about identifying information in which case, authors should ensure that consent is obtained.
* Reuse of images: If images are being reused from prior publications, the Publisher will assume that the prior
publication obtained the relevant information regarding consent. Authors should provide the appropriate
attribution for republished images.
Consent and already available data and/or biologic material
Regardless of whether material is collected from living or dead patients, they (family or guardian if the
deceased has not made a pre-mortem decision) must have given prior written consent. The aspect of
confidentiality as well as any wishes from the deceased should be respected.
Data protection, confidentiality and privacy
When biological material is donated for or data is generated as part of a research project authors should ensure,
as part of the informed consent procedure, that the participants are made aware what kind of (personal) data
will be processed, how it will be used and for what purpose. In case of data acquired via a
biobank/biorepository, it is possible they apply a broad consent which allows research participants to consent
to a broad range of uses of their data and samples which is regarded by research ethics committees as specific
enough to be considered “informed”. However, authors should always check the specific
biobank/biorepository policies or any other type of data provider policies (in case of non-bio research) to be
sure that this is the case.

o Consent to Participate
For all research involving human subjects, freely-given, informed consent to participate in the study must be
obtained from participants (or their parent or legal guardian in the case of children under 16) and a statement
to this effect should appear in the manuscript. In the case of articles describing human transplantation studies,
authors must include a statement declaring that no organs/tissues were obtained from prisoners and must also
name the institution(s)/clinic(s)/department(s) via which organs/tissues were obtained. For manuscripts

reporting studies involving vulnerable groups where there is the potential for coercion or where consent may



229

not have been fully informed, extra care will be taken by the editor and may be referred to the Springer Nature
Research Integrity Group.

o Consent to Publish
Individuals may consent to participate in a study, but object to having their data published in a journal article.
Authors should make sure to also seek consent from individuals to publish their data prior to submitting their
paper to a journal. This is in particular applicable to case studies. A consent to publish form can be found
here. (Download docx, 36 kB)

e Summary of requirements

The above should be summarized in a statement and placed in a ‘Declarations’ section before the reference
list under a heading of ‘Consent to participate’ and/or ‘Consent to publish’. Other declarations include
Funding, Competing interests, Ethics approval, Consent, Data and/or Code availability and Authors’
contribution statements.

Please see the various examples of wording below and revise/customize the sample statements according to
your own needs.

Sample statements for "*Consent to participate':

Informed consent was obtained from all individual participants included in the study.

Informed consent was obtained from legal guardians.

Written informed consent was obtained from the parents.

Verbal informed consent was obtained prior to the interview.

Sample statements for “Consent to publish”:

The authors affirm that human research participants provided informed consent for publication of the images
in Figure(s) 1a, 1b and 1c.

The participant has consented to the submission of the case report to the journal.

Patients signed informed consent regarding publishing their data and photographs.

Sample statements if identifying information about participants is available in the article:

Additional informed consent was obtained from all individual participants for whom identifying information
is included in this article.

Authors are responsible for correctness of the statements provided in the manuscript. See also Authorship
Principles. The Editor-in-Chief reserves the right to reject submissions that do not meet the guidelines
described in this section.

Images will be removed from publication if authors have not obtained informed consent or the paper may be
removed and replaced with a notice explaining the reason for removal.

Back to top
e Research Data Policy
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This journal operates atype 1 research data policy. The journal encourages authors, where possible and

applicable, to deposit data that support the findings of their research in a public repository. Authors and editors
who do not have a preferred repository should consult Springer Nature’s list of repositories and research data
policy.

List of Repositories

Research Data Policy

General repositories - for all types of research data - such as figshare and Dryad may also be used.

Datasets that are assigned digital object identifiers (DOIs) by a data repository may be cited in the reference
list. Data citations should include the minimum information recommended by DataCite: authors, title,
publisher (repository name), identifier.

DataCite

If the journal that you’re submitting to uses double-blind peer review and you are providing reviewers with
access to your data (for example via a repository link, supplementary information or data on request), it is

strongly suggested that the authorship in the data is also blinded. There are data repositories that can assist

with this and/or will create a link to mask the authorship of your data.
Authors who need help understanding our data sharing policies, help finding a suitable data repository, or help
organising and sharing research data can access our Author Support portal for additional guidance.

Back to top
o After Acceptance

Upon acceptance, your article will be exported to Production to undergo typesetting. Once typesetting is
complete, you will receive a link asking you to confirm your affiliation, choose the publishing model for your
article as well as arrange rights and payment of any associated publication cost.
Once you have completed this, your article will be processed and you will receive the proofs.

e Article publishing agreement
Depending on the ownership of the journal and its policies, you will either grant the Publisher an exclusive
licence to publish the article or will be asked to transfer copyright of the article to the Publisher.

o Offprints
Offprints can be ordered by the corresponding author.

e Color illustrations
Publication of color illustrations is free of charge.

e Proof reading
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