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OLIVEIRA, Michelle Teixeira. Periodontite como Fator de Exposi¢do na Associagdo com
Complicagdes Microvasculares do Diabetes Mellitus e Dislipidemia. 163 f. 2020. Tese (Dou-
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RESUMO

A magnitude da prevaléncia da periodontite, associada ao impacto produzido por suas compli-
cagdes sobre o estado de satde das populagdes, conferem a esta doenca, um papel de destaque
entre os principais problemas de satde coletiva em nivel mundial. Estudos vem revelando que
individuos com periodontite apresentam niveis plasmaticos elevados de mediadores inflamato-
rios, configurando assim, a plausibilidade biol6gica para a associacdo com dislipidemia e com-
plicacbes microvasculares do diabetes mellitus (DM). Objetivo: Investigar a evidéncia atual
existente sobre a relacdo da periodontite e as complicagdes microvasculares do diabetes melli-
tus, bem como a associacdo entre a periodontite e a dislipidemia. Método: Este estudo foi di-
vidido em duas etapas. Na primeira, foi realizada uma reviséo sistematica de estudos que in-
vestigaram a relagéo da periodontite com as complicacGes microvasculares do DM. A pesquisa
de artigos foi realizada em diferentes bases de dados, utilizando os descritores: Periodontitis;
Microvascular Complications; Diabetes Mellitus; Diabetic Neuropathy; Diabetic Retinopathy;
Diabetic Nephropathy. O periodo da busca foi até ... e ndo houve restricdo quanto a lingua do
estudo. A qualidade das investigacdes foi feita e a medida suméaria metanalitica foi obtida para
aquelas complicagbes microvasculares do DM que tinham o minimo de estudos para geracao
da medida.

Na segunda, foi realizado um estudo transversal com 1011 usuarios de unidades de saude do
municipio de Feira de Santana. A coleta dos dados dos participantes compreendeu a aplicacéo
de um instrumento para obtencdo de informag6es socioecondmico-demograficas, habitos de
vida e relativas a saude. A periodontite, e seus niveis de gravidade, foram avaliados nos indivi-
duos apds exame bucal completo pelos critérios de diagnostico do Centro de Prevencédo e Con-
trole de Doencas e Academia Americana de Periodontia (CDC/AAP). Os participantes tiveram
o diagnostico de dislipidemia quando houve alteracdo de um dos biomarcadores: colesterol to-
tal, colesterol-LDL, colesterol HDL, triglicérides, ou quando faziam usam de medicagéo para
controle de colesterol e triglicerideos. A medida de associacdo entre a periodontite e a dislipi-
demia foi obtida por meio de analise hierarquizada, estratificada e de modelagem de regressao
logistica, com as Odds Ratio (OR) brutas e ajustadas, seus respetivos intervalos de confianca a
95% (1C95%), com nivel de significancia de 5%. Resultados: Os achados foram apresentados
em forma de artigo. No Artigo 1 - Foram selecionados 13 artigos, que permitiram sugerir uma
correlacdo entre 0 DM, a periodontite e as complicagdes microvasculares do DM, e que essa
associacdo afeta diretamente a progressao e a gravidade dessas condicdes.

No Artigo 2, os achados apresentam uma ocorréncia alta de periodontite de 84,17% (851) e de
dislipidemia de 75,17% (760) nos participantes. As medidas da analise hierarquizada e da mo-
delagem de regressao multipla mostraram existir associacdo entre a periodontite, e seus niveis
de gravidade moderado e grave, com a dislipidemia. A probabilidade dos individuos com peri-
odontite terem dislipidemia foi 23% maior que entre aqueles sem a periodontite (ORajustada=
1,14, 1C95%; 1,01-1,30). Conclusdes: Os achados ..... periodontite e complicacdes microvas-
culares

Além disso, mostraram existir associacao positiva entre a periodontite, 0s niveis de gravidade
moderado e grave, e a dislipidemia.

Palavras-chave: Periodontite; Diabetes Mellitus; Complicag6es Microvasculares; Dislipide-

mia.



OLIVEIRA, Michelle Teixeira. Periodontitis as an Exposure Factor in the Association with
Microvascular Complications of Diabetes Mellitus and Dyslipidemia. X f. 2020. Thesis (Doc-
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ABSTRACT

The magnitude of the prevalence of periodontitis, associated with the impact produced by its
complications on the health status of the populations, gives this pathology a prominent role
among the main collective health problems worldwide. Studies have revealed that people with
periodontitis have high plasma levels of inflammatory mediators, thus configuring biological
plausibility for the association with dyslipidemia and microvascular complications of diabetes
mellitus. Objective: To investigate the relationship between periodontitis and dyslipidemia and
how microvascular complications of diabetes mellitus. Method: This study was divided into
two stages. In the first, a systematic review of observational studies that investigated in relation
to periodontitis with microvascular complications of DM was carried out. The research carried
out on articles searched in databases, using the descriptors: Periodontitis; Microvascular com-
plications; Diabetes Mellitus; Diabetic neuropathy; Diabetic retinopathy; Diabetic nephropathy.
In the second, a cross-sectional study was carried out in health units in the municipality of Feira
de Santana, with a sample of 1011 belonging. Data collection included the application of an
instrument to obtain socioeconomic-demographic, normal life and health-related information.
Periodontitis was measured after a complete oral examination using the diagnostic criteria of
the Center for Disease Prevention and Control and the American Academy of Periodontics
(CDC/ AAP). The diagnosis of dyslipidemia occurred in the alteration of one of the biomarkers:
Total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL cholesterol or triglycerides. Stratified analysis and
logistic regression modeling, obtaining as crude and adjusted Odds Ratio (OR), their respective
95% confidence intervals (95% Cl), with a significance level of 5%. Results: The findings were
ordered in the form of an article. Article 1 - 13 articles were selected, which allowed to suggest
a correlation between DM, periodontitis and microvascular complications of DM, and that this
association directly affects the progression and severity of these conditions. Article 2 -
Dyslipidemia was diagnosed in 75.17% (760) of the participants and periodontitis in 84.17%
(851). The measure of association estimated that a qualified person with periodontitis having
dyslipidemia was 23% higher than among those without periodontitis (adjusted OR = 1.23, 95%
Cl; 1.09-1.40). Conclusions: a positive association between periodontitis and microvascular
complications was demonstrated, as well as for dyslipidemia.

Keywords: Periodontitis; Diabetes Mellitus; Microvascular complications; Dyslipidemia.
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APRESENTACAO

A Tese: “Periodontite como Fator de Exposicdo na Associacdo com Complicagdes Mi-
crovasculares do Diabetes Mellitus e Dislipidemia” faz parte de uma pesquisa maior, intitulada
“Efeito dose-resposta da gravidade da periodontite em doencas sistémicas: infarto agudo do
miocardio, sindrome metabdlica e diabetes mellitus” que tem como objetivo, através de dife-
rentes desenhos observacionais, avaliar a possivel associagdo entre os niveis de gravidade da
periodontite e os seguintes agravos sistémicos: 1) Infarto Agudo do Miocardio; 2) Sindrome
Metabdlica; 3) Diabetes Melllitus.

Atualmente, com o0 aumento da ocorréncia de doencas cronicas, novos debates tém sido
empreendidos sobre o tema. Em paises desenvolvidos, o controle de fatores de risco classicos
para algumas doencas, consideradas graves problemas de saude publica, tem sido alcangado.
No entanto, a reducéo da prevaléncia de muitas dessas enfermidades ndo segue a mesma ten-
déncia. Nesse sentido, tem-se buscado avaliar o nivel de gravidade desses provaveis fatores de
risco. O estudo sobre a periodontite, as complicagcGes microvasculares do Diabetes Mellitus e a
Dislipidemia ¢ de interesse da comunidade cientifica, uma vez que, tanto a periodontite quanto
o0 diabetes e a dislipidemia sdo graves problemas de satde publica.

Desse modo, este estudo pretende avaliar as evidéncias atuais sobre a associacdo entre
a periodontite e as complicacGes microvasculares do diabetes, bem como estimar a associacéo

entre a exposicdo a periodontite, seus niveis de gravidade, e a ocorréncia de dislipidemia.
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1 INTRODUCAO

A periodontite, condigdo em que ocorre destruicdo progressiva do periodonto de susten-
tacdo, é uma doenca periodontal (DP) de origem infecciosa causada pelo acimulo de micror-
ganismos sobre a superficie dentaria supra ou subgengivalmente. (SOCRANSKY; HAFFAJEE,
2010). Mundialmente, estima-se que a periodontite grave acometa cerca de 10% da populacdo
(MARCENES et al., 2013). Considerando o nivel de gravidade da doenca, a periodontite do
tipo grave é a sexta doenca humana mais prevalente, de acordo com a carga global de doencas
estudadas, ocasionando um impacto negativo sobre a qualidade de vida e a satde bucal do in-
dividuo, além da associacdo com varias doencas inflamatdrias cronicas sistémicas (BRASIL,
2011; CHAPPLE et al, 2015).

A periodontite crénica ocorre pelo desequilibrio ocasionado entre a resposta imune do
organismo do individuo e a acdo destruidora da microbiota, principalmente, quando este ndo
procura auxilio especializado desde o comecgo dos sintomas, a fim de receber o diagndstico
correto e tratamento. (LIMA, 2013). As bactérias envolvidas na doenga periodontal, estdo lo-
calizadas subgengivalmente. Tais bactérias, sdo reconhecidas como periodontopatogénicas, por
serem capazes de desencadear uma resposta inflamatoria intensa na regido dos tecidos perio-
dontais. Adicionalmente, sdo capazes de desencadear processo inflamatério sistémico subcli-
nico devido a liberacdo de vesiculas extracelulares e lipopolissacarideos (LPS) que irdo atrair
infiltrado de neutrofilos, macrofagos e linfocitos, promovendo a liberagédo de inimeras citocinas
inflamatdrias (LIN et al., 2003).

Estudos prévios tem demonstrado que individuos com periodontite cronica apresentam
niveis plasmaticos elevados de mediadores inflamatérios, além das proprias bactérias e seus
subprodutos, configurando assim, a plausibilidade biolégica para a associacdo entre processo
infeccioso-inflamatorio do periodonto e diversos agravos a salde, tais como: resisténcia insu-
linica aumentada, doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial, sindrome metabdlica, nasci-
mento de bebés com baixo peso, dislipidemia e diabetes mellitus, (CRUZ et al., 2005; ALVES
etal., 2007; PAIZAN e MARTIN, 2009; FENTOGLU et al., 2011; HAN et al.,2020). Os dois
ultimos agravos a saude sdo de especial interesse para o presente estudo.

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica caracterizada pela deficiéncia total ou
parcial na producdo de insulina ou por uma resisténcia a sua acdo. De acordo com a American
Diabetes Association (2007), o DM é uma doenga existente na sociedade desde muitas décadas
passadas. Trata-se de uma enfermidade evolutiva responsavel por causar as conhecidas altera-

¢Oes metabolicas, tanto em carboidratos, lipideos e gorduras pela baixa ou nula producdo de
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insulina ou ainda pela ineficacia de sua fun¢éo no organismo.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) as complica¢des do diabetes sdo di-
vididas em dois grandes grupos, micro e macro vasculares. As complicagdes microvasculares
envolvem os pequenos vasos sanguineos, refletindo em alteragbes oculares, além de nos rins e
nervos. As macrovasculares por sua vez, refletem-se em doencgas cardiacas e no aporte insufi-
ciente de sangue para as extremidades do corpo, principalmente membros inferiores. As com-
plicacdes do DM tém despertado interesse no campo da saude, ja que tem sido apontada como
o fator preponderante para aumento da morbimortalidade dos individuos com diagnéstico do
agravo, com perda importante na qualidade de vida e grande impacto econémico nos servicos
de saude (BRASIL, 2006). Em 2011, nos paises da América Central e do Sul foi estimada pre-
valéncia de 26,4 milhdes de individuos com DM, bem como foi feita uma projecéo de 40 mi-
Ihdes de individuos com DM em 2030. No Brasil, a tendéncia de aumento dos casos ndo difere
dos demais paises, apresentando prevaléncia crescente de diabetes na populacdo acima de 18
anos de 5,3% para 5,6%, entre 2006 e 2011 (BRASIL, 2013).

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) 2019-2020 apontam que den-
tre os 10 paises com maior nimero de individuos com DM no ano de 2017 e as projecdes para
0 ano de 2045, o Brasil ocupara a quarta posicdo. Relatam ainda que o aumento da prevaléncia
nos paises desenvolvidos ocorrera em decorréncia do aumento da expectativa de vida e do cres-
cimento populacional, ja em relacdo aos paises em desenvolvimento, os estudos apontam que
individuos de todas as faixas etarias serdo atingidos, com destaque para a faixa etaria de 20 a
44 anos, em que a prevaléncia devera duplicar (SBD, 2019).

No Brasil, quatro milhGes de mortes por ano relativas ao diabetes e as suas complicacdes
sdo registradas, o que representa 9% da mortalidade mundial total. O DM é uma das principais
causas de mortalidade, insuficiéncia renal, amputacdo de membros inferiores, cegueira e doenca
cardiovascular. Sugere-se que infeccdes podem estar envolvidas na cadeia causal do DM e das
suas complicacBes. Dentre essas infecgdes cronicas, a periodontite tem sido destacada (BRA-
SIL, 2006).

Com relacdo a dislipidemia, que possui associacdo com DM, também é reconhecida
como um problema de satde pela OMS, sendo responsavel por cerca de 5% a 10% dos casos
de doenca arterial coronariana em individuos abaixo dos 55 anos, reduzindo sua expectativa de
vida. Estima-se uma prevaléncia mundial de mais de 10.000.000 de pessoas com diagnostico
de dislipidemia, menos de 10% desses diagnosticados e menos de 25% recebendo tratamento
medicamentoso (ROSS, 1999).

Como grande parte das doencas, a dislipidemia tem etiologia multifatorial. A alteragédo
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do nivel sérico de lipidios apresenta papel importante no desenvolvimento da aterosclerose,
porque a placa de ateroma pode surgir do acimulo focal de lipidios (ROSS, 1999). Nesse con-
texto, esta condicdo clinica possui associacdo com desordens trombdticas e ateroscleréticas,
obesidade e diabetes mellitus, assim como com sindrome metabdlica, todos envolvidas no au-
mento do risco de doenca cardiovascular em longo prazo (BOSOMWORTH, 2013). Vérios
estudos sugerem associacdo potencial entre dislipidemia e periodontite, porém, o mecanismo
envolvido permanece controverso (CUTLER, 1999; FENTOGLU, 2009; TALEGHANI, 2010).

Existe um interesse acerca da tematica, na area de salde, uma vez que as condigdes
apresentadas sdo consideradas graves problemas em nivel de coletividades. Tais problemas séo
particularmente importantes em regides menos desenvolvidas e, também, perante condicdes
socioecondmicas precarias, uma vez que, as frequéncias, da periodontite, das complicacdes pelo
DM e da dislipidemia estdo aumentadas, tendo os seus desfechos desfavoraveis grandes reper-
cussOes sobre custos para o setor saude. Embora existam estudos epidemiologicos que investi-
garam a associagdo entre a periodontite e condigdes sistémicas, até o presente momento, séo
poucas as pesquisas que apresentaram boa validade interna e avaliaram a associacéo entre a
periodontite e quaisquer das complicacdes microvasculares do DM (neuropatia, nefropatia e
retinopatia), bem como a dislipidemia. Além de escassos, tem amostras muito pequenas que
ndo garantem poder aos estudos, nem avaliacdo da multicausalidade envolvida na relacéo, re-
velando muita controversia.

Desse modo, o presente estudo investigara a evidéncia atual entre a periodontite e as
complica¢bes microvasculares do DM — nefropatia, retinopatia e neuropatia, bem como a peri-

odontite como fator associado a dislipidemia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O capitulo de reviséo de literatura sera apresentado em seis partes. Na primeira, serdo
abordados os conceitos principais sobre a Periodontite, a segunda descrevera sobre o0 DM, a
terceira abordara as complicacdes do DM, a quarta revisara os achados das complica¢fes mi-
crovasculares do diabetes e sua relacdo com a periodontite, a quinta abordara a relacdo da peri-
odontite com a dislipidemia, e por fim, a Ultima parte que versara sobre os determinantes sociais

da saude (DSS) relacionados ao tema central.

2.1 Periodontite

2.1.1 Periodonto e Doenga Periodontal

O periodonto é uma estrutura tecidual de suporte aos dentes, constituido pela gengiva,
ligamento periodontal, cemento radicular e pelo 0sso alveolar. A gengiva é constituida de tecido
epitelial e conjuntivo, dividida em gengiva livre e inserida, componentes do periodonto de pro-
tecdo. (LINDHE et al., 2005). As principais funcdes do periodonto séo inserir os dentes no
tecido 6sseo e manter a integridade da superficie da mucosa mastigatoria da cavidade bucal. O
tecido conjuntivo é o componente tecidual predominante da gengiva e do ligamento periodon-
tal, composicdo com enorme importancia por nele se darem os eventos vasculares e celulares
que constituem a inflamacéo e a infeccdo (LOSS e VAN DYKE, 2020; LINDHE et al., 2005).

A DP é caracterizada por inflamacéo cronica do tecido e tem como principal causa o
acumulo de biofilme dentario. As doencas periodontais incluem a gengivite e a periodontite. O
primeiro grupo, definido como alteracdes de tecidos moles da gengiva marginal e livre, e 0
segundo como alteracdes em tecidos moles e duros: 0sso, ligamento e cemento, sendo este a de
maior gravidade (LOSS e VAN DYKE, 2020). Enquanto a gengivite é reversivel, com a remo-
cao da placa e realizacao de boa higiene bucal, a periodontite cronica € irreversivel, ja que inclui
perda éssea. Clinicamente, a periodontite caracteriza-se por alteracéo de cor, textura e volume
da gengiva, sangramento a sondagem e reducdo da resisténcia dos tecidos moles marginais a
esta sondagem (presenca de bolsa periodontal). A depender da gravidade, pode ocorrer mobili-
dade dentéria e perda do dente (LOSS e DYKE, 2020).

Nesse contexto, a DP também é conhecida por causar alteracfes cronicas ao individuo,

sendo o periodonto de protecdo, mais comumente conhecido como gengiva, 0 primeiro a ser
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afetado, gerando o quadro de inflamacao gengival, e esta por sua vez, quando n&o tratada, faci-
litando assim o acimulo de biofilme local, causa ao individuo, grandes chances de vulnerabili-
dade na regido periodontal de suporte, o que no futuro gera o quadro clinico de periodontite,
facilitando o processo de reabsorcdo dssea da crista alveolar, mobilidade dentéria, perda da
funcdo de mastigacdo, distdrbios estéticos e quase sempre a perda dos dentes (LOSS e VAN
DYKE, 2020).

A destruicdo dos tecidos periodontais depende de vérios fatores, principalmente daque-
les relacionados a higiene bucal, estilo de vida, fatores predisponentes locais (restauracées ina-
dequadas, proteses mal adaptadas) e sistémicos (diabetes, uso de drogas imunossupressoras,
deficiéncias nutricionais e tragos genéticos). Apesar de a periodontite crénica ser causada e
mantida pelo biofilme bacteriano, os fatores relacionados ao hospedeiro determinam a patogé-
nese e a taxa de progressao da doenca (KINANE et al., 2010). A destruicdo do ligamento peri-
odontal pode ser produzida por enzimas poderosas geradas por bactérias que digerem proteinas
e outras moléculas para nutrir e se reproduzir. Estas enzimas soltveis incluem proteases capazes
de digerir colageno, elastina, fibronectina e fibrina. A acdo enzimatica das bactérias é projetada
para estimular a producéo de citocinas pro-inflamatérias de maneira prejudicial para melhorar
a resposta inflamatoria (LOSS e VAN DYKE, 2020).

Portanto, a gengivite e a periodontite sdo doengas complexas e associadas a uma etiolo-
gia microbiana, e, ambas também estdo associadas a fatores genéticos, sociais, de estilo de vida
e demais fatores considerados sistémicos, tais como individuos que vivem em areas com menor

infraestrutura sanitaria e com baixas condicdes de subexisténcia.

2.1.2 Etiopatogenia da Periodontite e suas Classificacfes

A etiologia da DP é multifatorial, sendo que a interacdo entre varias bactérias Gram-
negativas anaerobias presentes no biofilme bacteriano é considerada o principal agente etiolo-
gico da doenca (CURTIS, DIAZ e VAN DIQUE, 2020). O crescente acimulo do biofilme bac-
teriano na regido subgengival promove o contato das células epiteliais e de tecido conjuntivo
com produtos bacterianos, causando resposta inflamatoria nos tecidos do hospedeiro. As células
ativadas pela presenca destas bactérias e seus subprodutos produzem citocinas pro-inflamato-
rias e outros mediadores quimicos da inflamacao, iniciando uma resposta inflamatéria no inte-

rior dos tecidos periodontais. O biofilme bacteriano induz uma resposta inflamatoria, levando
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a uma resposta do hospedeiro, caracterizada pela producdo de mediadores inflamatorios, repre-
sentados pelas citocinas, prostaglandinas e proteinases que contribuem para a destruicdo perio-
dontal (CURTIS, DIAZ e DIKE DIQUE, 2020; LOSS e DYKE, 2020).

Nos estégios iniciais da inflamacéo, ocorre acumulo de neutréfilos, mondcitos, macro-
fagos e linfocitos. A progressao da atividade inflamatdria, entdo, provoca liberagdo de inUmeras
enzimas que produzem efeitos danosos aos tecidos subjacentes. Devido a necessidade de espago
para o infiltrado inflamatério exercer a sua funcdo, ocorre a perda de estrutura de suporte do
dente. A medida que o tecido epitelial adjacente vai sendo destruido por este processo, novo
epitélio vai se formando em uma &rea mais apical, juntamente com a formacédo da bolsa perio-
dontal. A atividade inflamatoria pode ainda induzir um desequilibrio nas regiées submarginais
e subgengivais. (KINANE et al., 2010; LOSS e VAN DYKE, 2020).

As enzimas envolvidas no processo inflamatdrio séo capazes de fagocitar proteinas ex-
tracelulares do hospedeiro, produzindo nutrientes para o desenvolvimento das bactérias. Dentre
estas enzimas, as proteinases sdo capazes de fagocitar colageno, elastina, fibronectina, fibrina
e varios outros componentes do tecido epitelial e o tecido conjuntivo de suporte dentario. Além
das enzimas, os lipopolissacarideos (LPS) das bactérias Gram-negativas sdo capazes de induzir
a resposta inflamatdria, aumentando a permeabilidade vascular, e estimulando a producéo de
citocinas e agentes pro inflamatorios pelos leucécitos. Algumas destas citocinas, como as in-
terleucinas e o fator de necrose tumoral (TNF), estimulam a reabsor¢édo dssea e inibem a for-
macao de novo 0sso (KINANE et al., 2010). A progressdo da inflamacgéo provoca reabsorcao
0ssea, criando ainda mais espaco para as células de defesa e favorecendo a formacéo de tecido
de granulacdo ricamente vascularizado. A degradacdo progressiva dos tecidos de sustentacao
induz a perda de insercédo clinica e, caso ndo haja tratamento, esse processo culmina com a
perda dentaria.

A definicdo clinica dos tipos de doenca periodontal se baseia, principalmente, nas ca-
racteristicas histologicas acima referidas. Para tanto, um exame bucal detalhado é necessario
para mensurar a profundidade sondagem, o nivel de insercéo clinica, o sangramento a sonda-
gem, e a perda de osso alveolar.

A periodontite apresenta uma vasta variabilidade clinica de diagndsticos, o que dificulta
Sua categorizacdo, diagnosticos acertivos e tratamentos precisos. A inexisténcia de uma unifor-
midade acarreta uma variedade de estimativas epidemioldgicas da doenca, bem como, incon-
sisténcias metodoldgicas em estudos da tematica. Em conseguinte, instituir um diagnostico pre-
ciso de periodontite é fator preponderante para realizagdo de pesquisas epidemioldgicas
(PAGE, EKE, 2007).
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A American Academy of Periodontology (AAP) reconheceu a classificacdo instituida
em 1999 no Workshop Internacional para Classificacdo de Doengas e Condigdes Periodon-
tais. Seguidamente, em 2003, a AAP e o Center for Disease Control (CDC) nomearam um
grupo de trabalho para desenvolver um critério padronizado para estudos populacionais de pe-
riodontite. O grupo padronizou o critério de mensuracdo para periodontite grave como a pre-
senca de dois ou mais sitios interproximais em dentes diferentes com nivel de insercéo clinica
(NIC) >6mm e pelo menos um sitio interproximal com profundidade de sondagem (PS) > S5mm.
Para a periodontite moderada, estabeleceram o critério de individuos que apresentem ao menos
dois sitios interproximais (ndo ocorrendo no mesmo dente) com perda de insercdo clinica maior
ou igual a4 mm e/ou dois sitios interproximais em dentes diferentes com profundidade de son-
dagem maior ou igual a 5 mm (PAGE e EKE, 2007).

Em 2012, o CDC e a AAP propuseram uma nova definicdo diagnostica da DP, sendo

classificada como: Periodontite leve — a obtencdo de 2 ou mais locais interproximais com NIC

>3 mm e 2 ou mais locais interproximais com PS >4 mm (ndo no mesmo dente) ou um local

com PS > 5 mm; Periodontite moderada - 2 ou mais locais interproximais com NIC > 4 mm

(ndo no mesmo dente) ou 2 ou mais locais interproximais com PS > 5 mm, também n3o no

mesmo dente); Periodontite grave - a presenga de 2 ou mais locais interproximais com NIC > 6

mm (n3o no mesmo dente) e 1 ou mais locais interproximais com PS > 5 mm; Sem periodon-
tite - nenhuma evidéncia de periodontite leve, moderada ou grave (EKE et al., 2012; BOTE-
LHO et al., 2020).

Na nova classificacdo de 2018 , mais uma vez o CDC e a AAP reuniram-se e atualiza-
ram os critérios diagndsticos da DP. Além dos sitios interproximais, também foram considera-
dos os sitios médio-vestibular e médio-lingual (BOTELHO et al., 2020).

Os estagios da periodontite devem ser primariamente definidos pela perda clinica de
insercdo, denominada, como caracteristica determinante. Gomes-Filho e colaboradores em
2005 e 2007, classificaram como periodontite grave, o individuo que apresentasse 4 ou mais
dentes, com um ou mais sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a 5 mm, com
perda de insercdo clinica maior ou igual a 5 mm no mesmo sitio e presenca de sangramento ao
estimulo. Os individuos que apresentassem 4 ou mais dentes, com um ou mais sitios com pro-
fundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm, com perda de inser¢édo clinica maior ou igual a
3 mm no mesmo sitio e presenca de sangramento ao estimulo foram considerados com perio-
dontite moderada. Aqueles que apresentassem 4 ou mais dentes, com um ou mais sitios com

profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm, com perda de insercdo clinica maior ou
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igual a 1 mm no mesmo sitio e presenca de sangramento ao estimulo sdo diagnosticados com
periodontite leve (GOMES-FILHO, 2005; GOMES-FILHO, 2007).

Contudo, sdo muitas as definicOes para a classificacdo da periodontite em grave, mo-
derada e leve utilizadas na literatura. Em 2018, Gomes-Filho e colaboradores atualizaram os
critérios para o diagndstico clinico das doengas periodontais e sugeriram a utilizacéo de dife-
rentes critérios diagndsticos para as doencas periodontais, dependendo do tipo de estudo a ser
desenvolvido e a populacéo a ser investigada (GOMES-FILHO, 2018).

2.1.3 Aspectos Epidemioldgicos da Periodontite

A expressiva magnitude com que a DP ocorre em populagdes humanas e o potencial que
apresenta de desencadear graves repercusses nos individuos, tornam esta doenca bucal um
relevante problema de saude coletiva. Trata-se da segunda entidade mais prevalente no mundo,
entre as enfermidades bucais, acometendo pessoas tanto em paises desenvolvidos como, prin-
cipalmente, naqueles em desenvolvimento. A gengivite afeta cerca de 45% -50% da populacao
adulta, podendo alcancar 60% em individuos com idade > 65 anos (GENCO e SANZ, 2020) .
Para periodontite grave, é estimado para a populacdo mundial, que a prevaléncia afete 11,2%
da populagédo adulta, embora o complexo de fatores que participam da sua determinacao e a
diversidade de métodos diagndsticos contribuam para que sua frequéncia apresente grande va-
riacdo nas diferentes regides do mundo (GENCO e SANZ, 2020).

Em um estudo realizado nos Estados Unidos, observou-se que 19,9% dos brancos nao-
hispanicos, 27,9% dos negros ndo-hispanicos e 28,34% dos mexicano-americanos apresenta-
vam DP avaliada através de exame clinico periodontal parcial. No entanto, a maior prevaléncia
entre ndo-brancos deve ser interpretada com cautela, uma vez que, em geral, esses individuos
tém menor nivel sdcio-econdmico, o que pode representar um fator de risco aumentado para a
infeccdo bucal (ALBANDAR e KINGMAN, 1999). A associacao entre pobreza e DP tem sido
demonstrada em estudos provenientes de paises em desenvolvimento, onde a ocorréncia da en-
fermidade € alta, a exemplo de uma investigacdo cubana realizada por Diaz et al. (2002), na
qual se observou gue essa infeccao estava presente em 90,8 % dos homens e 86,4% das mulhe-
res.

No Brasil, a proporcao de individuos entre 35 e 44 anos sem problemas periodontais é
de apenas 21,94%, sendo a mesma ainda menor para a Macrorregido do Nordeste (BRASIL,
2004). De acordo com o SB Brasil de 2010, a prevaléncia da DP “moderada a grave” na popu-

lacdo adulta brasileira em 2010 foi 6,3% maior do que no inquérito de saude bucal de 2003. As
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condi¢des periodontais nas regides Norte e Nordeste foram desfavoréveis em todos 0s grupos
etarios, quando comparadas com as demais regides do pais. As regides Sudeste e Centro Oeste
apresentam semelhancas na extenséo e gravidade das condigdes periodontais em criancas, ado-
lescentes e adultos (VETTORE, MARQUES E PERES, 2013).

Nesse contexto da andlise epidemioldgica apresentada, as doencas periodontais sdo con-
sideradas as condi¢@es inflamatdrias crénicas mais comuns do homem, com destaque para pe-
riodontite severa que é a sexta doenca humana mais comum (GENCO e SANZ, 2020). Portanto,
a prevaléncia da DP ainda é uma questdo a ser superada no ambito da satde publica.

2.1.4 Periodontite Cronica e CondigOes Sistémicas

Fundamentado na etiopatogenia da periodontite como uma doenca inflamatoria cronica,
em diversos estudos realizados ao longo das ultimas décadas, a associagdo desta enfermidade
com alteracGes sistémicas foi investigada. O principal motivo para explicar essa relagcdo € que
essas alteragdes fisiopatologicas também produzem mediadores pré-inflamatérios, que dese-
quilibram o sistema imunologico do individuo e, eventualmente, leva a complicacdes sistémicas
e/ou locais. Estresse oxidativo é o principal ponto de intersecéo entre os agravos, assim, o tecido
periodontal se torna suscetivel a infeccao pelo ataque de bactérias que compdem o biofilme. A
plausibilidade bioldgica destas associa¢des se sustenta no fato de que as infec¢bes periodontais
sdo capazes de promover bacteremia de baixo grau e endotoxemia (GENCO e SANZ, 2020).
Portanto, a literatura vem demonstrando a associacao da presenca do processo infeccioso-infla-
matorio no periodonto com diversos agravos a saude. Genco e Sanz (2020), atualizaram o es-
tado atual de conhecimento sobre as associagcdes entre doencas periodontais, principalmente
periodontite, e doengas sistémicas, como DM, doenca cardiovascular aterosclerdtica, sindrome
metabolica, desfechos gestacionais desfavoraveis, doencas cronicas e Herpes virus.

Sabe-se que hd um equilibrio entre as bactérias do biofilme dentéario e o sistema imuno-
I6gico do hospedeiro com liberacdo de antigenos que séo reconhecidos e combatidos por me-
canismos inatos e adaptativos. A periodontite é caracterizada por uma reacdo imune em resposta
ao acumulo de patdgenos bacterianos nas superficies dos dentes e, portanto, compartilham a
fisiopatologia inflamatéria de muitas doencas cronicas, tais quais, hipertensao arterial, sin-
drome metabdlica, doencas renais e, também, o DM. Ademais, devido a uma série de avaliacGes
epidemiologicas que demonstraram associacdes estatisticas entre a salde bucal deficiente e

comprometimentos sistémicos da satde do individuo, a periodontite tem sido destacada como
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fator de risco para o desenvolvimento de vérias condi¢Bes de saide (CRUZ ET AL, 2010;TO-
NETTI,2013; FENTOGLU et al., 2008; GENCO e SANZ, 2020).

A associacdo entre periodontite e complicacdes diabéticas foi investigada recentemente
por meio de revisdo sistematica e os achados apontam para uma origem multifatorial, sendo a
hiperglicemia, provavelmente, o principal mecanismo. A periodontite foi considerada como
uma possivel causa para niveis elevados de hemoglobina glicada em individuos com diabetes e
estes podem ser reduzidos através do tratamento para periodontite (NGUYEN, 2020). Polak e
Shapira (2008) apresentaram em revisdo sistematica que estudos da microbiota molecular peri-
odontal indicam uma possivel associacdo entre 0 metabolismo da glicose em individuos diabé-
ticos e pré-diabéticos e mudancas na microbiota periodontal. A hiperglicemia aumenta a ex-
pressdo de receptores de patdgenos, bem como, promove resposta pro-inflamatoria (POLAK et
al., 2020). Além disso, varios fatores relacionados ao DM podem afetar a progresséo e a agres-
sividade da DP, tais como tipo de diabetes (o diabetes tipo 1 é mais disseminado), idade do
paciente (risco aumentado na adolescéncia e além), curso mais longo da doenca e controle me-
tabdlico insuficiente. (PEREZ et al., 2011; ALVES et al., 2014; JOST et al., 2010). Achados
bidirecionais para a relacdo da periodontite e complicacbes do DM apontam que o conheci-
mento atual ainda € insuficiente para conclusfes precisas e categoricas.

O interesse da pesquisa sobre a relacdo entre a periodontite e as complicagdes do DM
aumentou gradualmente, porque, embora a associacdo ndo tivesse muito bem definida até entdo,
a infeccdo ainda é considerada o fator causal. Além disso, como ambos desencadeiam reper-
cussOes desfavoraveis na satde do individuo acometido, torna-se muito importante diagnosticar

com precisdo para o ajuste adequado no rastreamento, acompanhamento e tratamento.

2.2 Diabetes Mellitus

2.2.1 Diagnostico e Classificacdo do Diabetes Mellitus

O DM, é uma desordem metabolica com multiplas etiologias caracterizada por uma hi-
perglicemia crénica resultante de distarbios no metabolismo dos hidratos de carbono, lipidios
e proteinas, que sdo resultado de deficiéncias na secrecdo e/ou acdo da insulina, ou de ambas.
Portanto, pode ser caracterizada pela deficiéncia total ou parcial na producdo de insulina ou
pela resisténcia a sua acdo, os diagndsticos clinicos e laboratoriais precedem a validagéo clinica
através de desfechos da doenca. A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) resgatou nas ultimas

diretrizes que nas Ultimas quatro décadas, pelo surgimento de novas evidéncias do agravo e sua
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associacdo com valores menores de glicemia associado as complicagcdes do DM, os critérios
diagndsticos passaram por diversas modificagdes. Em boa parte dos casos de pré-diabetes ou
diabetes, a condicdo é assintomatica e o diagnéstico é feito com base em exames laboratoriais
(BRASIL, 2013; SBD, 2019).

As Diretrizes da SBD (2019-2020) preconizam os seguintes exames de toleréncia a gli-
COSe:

e Glicemia em jejum: coletada em sangue periférico ap6s jejum calérico de no
minimo 8 horas;

e Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG): previamente a ingestdo de 75 g de
glicose dissolvida em agua, coleta-se uma amostra de sangue em jejum para de-
terminacédo da glicemia; coleta-se outra, entdo, apds 2 horas da sobrecarga oral.

e Hemoglobina glicada (HbALc): oferece vantagens ao refletir niveis glicémicos
dos ultimos 3 a 4 meses e ao sofrer menor variabilidade dia a dia e independer
do estado de jejum para sua determinacdo. HbAlc € considerada o exame pa-
dréo-ouro para avaliar o controle metabdlico do individuo com DM1.

A confirmacéo do diagndstico de DM requer repeticao dos exames alterados, idealmente
0 mesmo exame alterado em segunda amostra de sangue, na auséncia de sintomas inequivocos
de hiperglicemia. Pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia, tais como poliuria, poli-
dipsia, polifagia e emagrecimento, devem ser submetidos a dosagem de glicemia ao acaso e
independente do jejum, ndo havendo necessidade de confirmacao por meio de segunda dosagem
caso se verifique glicemia aleatoria > 200 mg/dL. Os valores de normalidade para os respectivos
exames, bem como os critérios diagndsticos para pré-diabetes e DM mais aceitos sdo o0s adota-
dos pela SBD.

Na historia natural do DM, alteracgdes fisiopatoldgicas precedem em muitos anos o di-
agnostico da doenca. A classificacdo baseia-se em sua etiologia, sendo que os fatores causais
dos principais tipos de DM — genéticos, bioldgicos e ambientais — ainda ndo sdo completamente
conhecidos.

De acordo com a SBD, a doenca pode ser classificada em (SBD, 2019):

e DM tipo 1: - Tipo 1A: deficiéncia de insulina por destruicdo autoimune das cé-
lulas B comprovada por exames laboratoriais; - Tipo 1B: deficiéncia de insulina
de natureza idiopatica;

e DM tipo 2: perda progressiva de secre¢do insulinica combinada com resisténcia

a insulina;
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e DM gestacional: hiperglicemia de graus variados diagnosticada durante a gesta-
¢éo, na auséncia de critérios de DM prévio

e Qutrostipos de DM: - Monogénicos (MODY); - Diabetes neonatal; - Secundario
a endocrinopatias; - Secundario a doencas do pancreas exdcrino; - Secundario a

infecgBes; - Secundario a medicamentos.

Existem diversos fatores de risco biol6gicos, associados principalmente a duracdo do
DM, valores glicemicos e autogestdo da doenca, foram significativamente correlacionados com
a salde periodontal em individuos com diabetes. E, devido ao aumento consideravel da preva-
Iéncia do DM mundialmente, é fundamental a identificacdo de outras enfermidades além das ja
estabelecidas, que também possam estar potencializando as complicagdes deste agravo. Esta
doenca, embora reconhecida como problema de relevante agravo, apresenta controle e trata-
mento ainda inadequados, mesmo com todos 0s avangos tecnoldgicos nas ultimas décadas, que
contribuiram na identificacdo de seus fatores de risco e na detecgdo precoce de suas complica-
coes. A disponibilidade de medicamentos facilitada e de a¢Ges educativas, no objetivo de mu-
dancas no estilo de vida, ainda ndo sdo suficientes para o alerta social (ROSSANEIS et al,
2019).

O acompanhamento adequado do DM, inclui rastreio, controle glicémico e tratamento
precoces de danos aos orgaos-alvo, pode impedir o aparecimento de complicagdes graves. Por-
tanto, os profissionais devem atentar ndo apenas para a sintomatologia, mas também para seus
fatores de risco (habitos alimentares ndo saudaveis, sedentarismo e obesidade). A abordagem
terapéutica precoce, 0 monitoramento e o controle da glicemia, bem como o processo de edu-
cacdo em saude sdo fundamentais para a prevencdo de complicacdes e para a diminuicao das
repercussdes na qualidade de vida do individuo (SBD, 2019; BRASIL, 2013).

O DM se tornou uma das doengas crdnicas que mais crescem no mundo (RUOHUI MO,
2020). Cada vez mais observa-se a necessidade de um diagnostico precoce para um tratamento
mais assertivo. Pacientes DM lidam com dificuldades de acesso aos servicos ofertados pela
sociedade e ao mercado de trabalho, como exemplo, cita-se a retinopatia que a longo prazo
causa a cegueira e leva o individuo para fora do mercado de trabalho em pouco tempo, sendo
ela um agravamento do DM. E necessario que ap6s o diagnostico de DM o paciente tenha
acompanhamento multiprofissional de médicos especialistas na area, bem como psic6logos,
terapeutas ocupacionais, enfermeiros, nutricionistas, entre outros. Além disso, € preciso criar 0

habito de uma vida mais saudavel com pratica de exercicios fisicos, estes também, moderados
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e acompanhados por profissional de qualidade, a fim de gerar bons resultados e evitar demais
agravos.

Considerando-se o cenario atual, é preciso que o paciente com DM seja melhor tratado
e observado, pois para muitas doencas existentes, a DM é considerada um fator de risco de larga
escala e com agravos que podem ser irreparaveis (IDF, 2019).

2.2.2 Aspectos Epidemioldgicos do Diabetes Mellitus

O DM é um importante preditor de morbimortalidade e ndo vem apresentando tendéncia
de reducdo, mesmo em paises desenvolvidos. No ano de 2012, estimou-se que 371 milhGes de
individuos no mundo viviam com diabetes, tendo sido notificadas 4,8 milhdes de mortes asso-
ciadas a esta doenca. (SBD, 2019). Em 2019 a Federacdo Internacional de Diabetes (Internati-
onal Diabetes Federation, IDF) estimou que 8,8% da populacdo mundial com 20 a 79 anos de
idade (ou seja, o equivalente a 424,9 milhdes de pessoas) viviam com DM. No Brasil, a preva-
Iéncia de DM é de 12,5 milhdes de pessoas. Caso essas tendéncias atuais persistam, o nimero
de pessoas com DM foi projetado para ser superior a 628,6 milhdes em 2045, sendo que no
Brasil a projecéo € de 20,3 milhdes. Cerca de 79% dos casos vivem em paises em desenvolvi-
mento, nos quais devera ocorrer o maior aumento dos casos de DM nas proximas décadas (SBD,
2019; IDF, 2019).

O DM é considerado uma das 10 principais causas de morte em todo o mundo, com
estimativa de mortalidade de 1,6 milhdo de pessoas em todo o0 mundo (OGUNTIBEJU, 2020).
O aumento da prevaléncia do DM esta associado a diversos fatores, como rapida urbanizacéo,
transicdo epidemioldgica, transicdo nutricional, maior frequéncia de estilo de vida sedentério,
maior frequéncia de excesso de peso, crescimento e envelhecimento populacional e, também, a
maior sobrevida dos individuos.

Estudos definem o DM como o terceiro maior fator de risco para mortalidade prematura
em todo o mundo devido a hiperglicemia e ao estresse oxidativo induzido por hiperglicemia e
inflamacgdo (OGUNTIBEJU, 2020; SBD, 2019).

O estudo de fatores de risco do DM €, sem duvida, de grande interesse para a saude da
populacdo mundial. De acordo com os dados mais recentes da SBD (2019), DM e suas compli-
cacOes constituem as principais causas de mortalidade precoce na maioria dos paises, com apro-
ximadamente 4 milhGes de mortes de individuos com idade entre 20 e 79 anos no ano de 2015,

0 equivalente a um 6bito a cada 8 segundos. Dentre as causas de 6bitos do paciente diabético,
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a doenca cardiovascular € a ocupa o papel de destaque, sendo responsavel por aproximadamente
metade dos d6bitos por diabetes na maioria dos paises. Conforme dados da OMS, o Brasil, com
cerca de 10 milhdes de diabéticos, é o 6° pais do mundo em nimero de pessoas acometidas por
esta doenca. Em S&o Paulo, foi descrito o maior indice entre as capitais brasileiras: 10 casos a
cada 100.000 habitantes (SBD, 2019).

2.3 Complicagdes do Diabetes Mellitus

Diante da magnitude das suas repercussfes na satde do individuo, o DM é um impor-
tante e crescente problema de salde para todos os paises, independentemente do seu grau de
desenvolvimento. Com incidéncia atingindo proporg¢des epidémicas, chama atengdo as suas
principais complicacdes cronicas, que sao: nefropatia, retinopatia, neuropatia e doenga macro-
vascular. Comumente o DM aparece associado a outras condi¢des, como hipertensao arterial e
dislipidemias. A histéria natural do DM tipo 1 e tipo 2 é marcada pelo aparecimento de com-
plicagdes cronicas. Algumas, referidas como microvasculares, sdo especificas do DM, como a
retinopatia, a nefropatia e a neuropatia diabética. Outras, ditas macrovasculares, mesmo nédo
sendo especificas do DM, sdo mais graves nos individuos acometidos, sendo a principal causa
da morbimortalidade associada ao diabetes (ALVAREZ-ALMAZAN, 2020; DANESHGARI,
2017; BRASIL, 2013; FLOR e CAMPOS, 2017).

S&o varios 0s mecanismos moleculares propostos para explicar os danos causados pela
hiperglicemia crénica nos 6rgdos e tecidos dependentes. As alteracdes decorrentes da hipergli-
cemia afetam o metabolismo, a pressdo osmotica, o estresse oxidativo e a inflamacao. O des-
controle da glicemia, também descrito com disglicemia cria um ambiente metabolico anormal
em varios tipos de células, levando a reprogramacao génica, intracelular e tecidual, que favo-
rece um ambiente inflamatorio, com subsequente complicacdo intravascular em pacientes com
DM. Ainda em relacdo aos estudos desenvolvidos pela American Diabetes Association (2007),
a sindrome metabdlica em si esta associada a DM do tipo 2, assim como doengas cardiovascu-
lares. Quando um paciente é portador do DM, ele é muito mais propicio a ter um acidente
cardiovascular, como por exemplo o infarto agudo do miocéardio (IAM) ou um acidente vascular
cerebral (AVC). Como descrito, o tratamento do DM objetiva a prevencdo das complicacdes
da doenca, avaliado por meio da obtencdo do controle glicémico, afim de evitar as complicac6es
do agravo (ALVAREZ-ALMAZAN, 2020; LIMA et al., 2013; SBD, 2019).
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O estilo de vida do paciente com DM, incluindo fatores como sedentarismo, alimentacéo
e até mesmo a maneira que ele controla os seus niveis glicémicos através do tratamento, influ-
enciam nas complicagGes advindas do DM. A alta morbimortalidade que compromete a quali-
dade de vida dos usuérios, além dos altos custos necessarios para a realizacdo do controle do
DM e tratamento das complicacbes agudas e cronicas (TAMEZ-PEREZ e TAMEZ-PENA,
2020). Dessa forma, o DM precisa ser acompanhado no que tange as complicacfes agudas e
cronicas do agravo, sendo imperioso o controle dos niveis glicémicos, ja que a persisténcia da
hiperglicemia culmina nas complicacdes. As complicagdes agudas incluem a hipoglicemia, o
estado hiperglicémico hiperosmolar e a cetoacidose diabética. Ja as crénicas incluem a retino-
patia, nefropatia, cardiopatia isquémica, neuropatias, doenca cerebrovascular e vascular perifé-
rica. Ainda como complicages, existem as degenerativas, sendo as mais frequentes: o infarto
agudo do miocardio, a arteriopatia periferica, o acidente vascular cerebral e a microangiopatia
(GAEDE et al., 2008; CORTEZ et al, 2015).

O controle glicEmico mais estrito pode prevenir complicacfes crénicas e mortalidade.
Reducao dessas complicacdes pode ser obtida pelo controle glicémico intensivo (HbAlc <
7,0%) e pelo manejo dos demais fatores de risco cardiovasculares. Individuos com DM tipo 2,
com controle glicémico rigoroso podem prevenir o desenvolvimento e a progressdo de compli-
cacOes microvasculares (BRASIL, 2013; GAEDE et al., 2008).

O MS, instituiu em 2002 através da atencdo primaria o Programa Nacional de Hiperten-
sdo e Diabetes Mellitus (Hiperdia), na tentativa de reorientar a assisténcia farmacéutica para o
fornecimento continuo do medicamento; prevencdo, diagndstico e terapéutica mais precoce
possivel das complicagdes; assim como o monitoramento das condicGes clinicas dos usuarios
dos servicos de saude. A intencdo em instituir o Hiperdia, perpassa também na reorientacdo do
tratamento dos pacientes hipertensos e diabéticos de forma precoce. E nesta perspectiva que a
educacdo em saude deve ser resgatada e valorizada como um instrumento de trabalho funda-
mental para assistir os individuos com DM, para um controle efetivo e integral, que seja capaz
de alcancar a prevencdo das complicacdes cronicas (BRASIL, 2013).

O DM ¢ considerado causa de cegueira, insuficiéncia renal e amputaces de membros,
sendo responsavel por gastos astronémicos em saude, assim como substancial reducdo da ca-
pacidade de trabalho e da expectativa de vida. Portanto, o controle dos fatores de risco associ-
ados, via medidas de promocéo da saude, pode contribuir para o controle da incidéncia da do-
enca e de suas complicacdes cronicas, bem como para a reducdo carga econdémica sobre 0 sis-

tema de satde. Além de representar uma importante carga financeira para doentes e suas fami-
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lias, em razdo dos gastos com medicamentos essenciais, o diabetes também impacta economi-
camente sobre 0s paises e nos sistemas de saude. 1sso decorre, de maior utilizacdo dos servicos
de saude, de perda de produtividade e dos cuidados prolongados requeridos para tratar suas
complicages cronicas (SBD, 2019; FLOR e CAMPOS, 2015).

Estudos desenvolvidos pela American Diabetes Association (2017), revelaram que a
Sindrome Metabdlica (SM) esté associada ao DM do tipo 2, assim como problemas cardiovas-
culares. Em hipotese alguma pode-se descartar a possibilidade de que um paciente diabético
venha a desenvolver a SM, ja que a mesma € a grande responsavel por gerar um aumento sig-
nificativo do aparecimento de distcias micro e macrovasculares, o que leva a elevacdo em
massa das taxas de morbimortalidade (LIMA, 2013; SBD, 2019). Segundo a OMS, 0s pacientes
com SM sdo caracterizados por um nivel de desorganizacao glicémica anormal, acarretando em
diabetes, alteracdo do aglcar no sangue em jejum, Intoleréncia a insulina ou glicose. Portanto,
esse desequilibrio leva o cliente a alteragdes hormonais, bem como no metabolismo lipidico,
que passam a produzir quantidades excessivas na massa corporal, aumentando a suscetibilidade
a doencas cardiovasculares (AZAMBUJA et al., 2015; IDF, 2019).

2.3.1 ComplicacGes Microvasculares do Diabetes Mellitus

As complicagdes microvasculares sdo aquelas que comprometem 0s pequenos vasos
sanguineos, causando danos em olhos, rins e nervos. As macrovasculares induzem doencas car-
diacas e comprometem o fluxo insuficiente de sangue para as extremidades do corpo, princi-
palmente membros inferiores. O risco relativo de individuos com DM nas décadas passadas
desenvolverem complicagcdes microvasculares, era em torno de 10 a 20 vezes maior do que nos
individuos sem diabetes. Em contrapartida, o risco relativo das complicacGes macrovasculares
era 2 a 4 vezes maior do que nos individuos sem a doenca. Existem poucos estudos populacio-
nais mais recentes que analisem as tendéncias das complicacgdes relacionadas ao diabetes (SBD,
2019).

2.3.1.1 Retinopatia Diabética

A retinopatia diabética € uma das principais complicacdes microvasculares do diabetes,
sendo incidente principalmente em pacientes que ja contam com longo curso da doenca e difi-
culdade no controle da glicemia (PEREZ et al., 2011; ALVES et al., 2014; JOST et al., 2010).

Trata-se de uma doencga que ataca a visdo do diabético devido & cronicidade do DM, onde o
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quadro de hiperglicemia é observado durante um periodo prolongado. A Retinopatia diabética
é a principal causa de cegueira ndo traumatica em pessoas com idade compreendida entre 30 e
69 anos em paises desenvolvidos. A retinopatia diabética é a primeira causa de cegueira adqui-
rida apos a puberdade. A perda de acuidade visual é comum apds dez anos de diagndstico,
acometendo 20% a 40% dos pacientes mais idosos. No estagio inicial da complicacéo, caracte-
rizado como retinopatia de fundo, é identificado edema retiniano, microaneurismas capilares,
hemorragias e exsudados. Ja na fase caracterizada como pré-proliferativa, apresentam-se exsu-
dados algodonosos ou areas de infarto retiniano com isquemia progressiva. E na fase prolifera-
tiva € caracterizada por neovascularizacdo da retina, disco optico e iris. Essa neovascularizacdo
pode desencadear complicacfes que causam hemorragia vitrea e descolamento tradicional da
retina, levando a cegueira no diabético (TURCHETTI, 2017; LI et al., 2018; BRASIL, 2013;
SBD, 2019).

A retinopatia € assintomatica nas suas fases iniciais. BRASIL (2013) revelaram que apos
20 anos do diagnostico, quase todos os individuos com DM tipo 1 e mais do que 60% daqueles
com DM tipo 2 apresentam alguma forma de retinopatia. A retinopatia pode ser graduada em
retinopatia ndo proliferativa leve, moderada ou grave e retinopatia proliferativa. Essa classifi-
cacdo leva em conta que o risco de perda de visdo na retinopatia ndo proliferativa grave é se-
melhante ao da proliferativa, devendo ser manejada da mesma forma. O edema macular, tam-
bém tratavel, é outra complicacdo ocular do diabetes associada a diminuicdo importante da
acuidade visual e pode acometer pessoas em todas as fases da retinopatia (BRASIL, 2013;
TURCHETTI, 2017).

Portanto, a retinopatia diabética pode ser dividida em proliferativa e ndo proliferativa.
Uma caracteristica marcante da forma de proliferativa € a existéncia de vasos sanguineos alte-
rados a partir da retina e do nervo éptico e, quando ocorre a neovascularizacao, o risco é elevado
para o surgimento de hemorragia retiniana, além do descolamento de retina. Ja a retinopatia
diabética ndo proliferativa pode variar de leve a grave e ap6s a formacao de novos vasos san-
guineos, desenvolve-se em uma forma hiperplasica Retina ou disco (JIMENEZ-BAEZ et al.,
2015; LI et al., 2018).

As alteracGes oculares causadas pelo DM sdo quase assintomaticas até causar perda par-
cial ou total da visdo. No momento do diagndéstico, o risco de cegueira pode ser reduzido para
menos de 5% e por isso, antes de alteracGes irreversiveis € preciso fazer o manuseio oportuno
e corretor, de modo que o problema seja solucionado (HIRAKAWA et al., 2019; TURCHETTI,
2017). Recomenda-se a realizagdo do primeiro exame no fundo de pacientes com diabetes tipo

1 ainda na puberdade ou cinco anos ap0s o diagndstico, porque a retinopatia quase nao pode se
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observada antes desse periodo, j& para pacientes com DM tipo 2, recomenda-se fazé-lo imedi-
atamente ap6s o diagnostico, com isso é possivel definir com precisdo quando o DM surgiu,
podendo ja ser verificada a presenca de retinopatia diabética (SILVEIRA et al., 2018; PRETI
et al., 2010; TURCHETTI, 2017).

Nesse cendrio, torna-se claro que o DM quando ndo controlado, pode aferir no desen-
volvimento de complicacGes. Logo, faz-se necessario identificar que a retinopatia diabética é
uma causa importante de perda de visdo e sua prevaléncia estd aumentando. Pacientes que so-
frem da doenca ha muito tempo ou que precisam de mais medicacao, o risco de danos retinianos
graves e perda de funcédo é ainda maior, causando alarde no sistema de salde, porque cerca de
50% dos pacientes diabéticos desenvolverdo retinopatia durante a vida, como por exemplo, o
abandono do cigarro para os tabagistas, tendo em vista que 0 mesmo leva a hipdxia retiniana,
aumentando a retinopatia. Entende-se que, uma gestdo adequada de fatores de risco juntamente
ao diagndstico precoce e 0 combate a doencas transversais visam a melhoria da preservacao
visual do paciente diabético, reduzindo efeitos colaterais caso a retinopatia diabética venha a
surgir (PEREZ et al., 2011; LI et al., 2018).

E comum observar em pacientes diabéticos a falta de cuidados relacionados a parte of-
talmoldgicas, sendo assim, € pouco comum observar 0s mesmos realizando exames periddicos
com finalidade preventiva, o que facilita o desenvolvimento da doenca e suas complicacGes em
largas escalas (PEREZ, 2011). Para um paciente diabético, um exame simples, préatico e facil
pode ser utilizado para avaliacdo da retina. Trata-se do exame de fundo de olho, por vezes
acessivel e encontrado com relacdo de valores baixos para pacientes que se enquadram no di-
agnodstico de DM (VERGARA et al., 2014; MENEZES e MORAIS, 2020).

O quadro evolutivo e progressivo da retinopatia diabética pode levar paciente a cegueira
na maioria dos casos, sendo ainda relativamente alto a porcentagens de individuos acometidos
ainda em sua fase produtiva, o que acarreta, posteriormente em demais problemas, como por
exemplo a morbidade de alto impacto social, j& que distdrbios visuais comprometem a desen-
voltura pessoal em alguns casos (MENDANHA et al., 2016; JOST et al., 2010). Para evitar a
cegueira, o diagnostico precoce e o0 tratamento oportuno séo essenciais. Portanto, o papel dos
médicos, enfermeiros e odont6logos que trabalham na atencdo priméria a satde é essencial para
minimizar as complicacdes da doenca a longo prazo (ALVES et al., 2014; RODRIGUEZ e
RODRIGUEZ, 2015).

Dentro desta perspectiva, a retinopatia diabética é considerada uma doenca extrema-
mente importante na area da salde devido a sua curva crescente nas Gltimas décadas, 0 que se

deve também & prevaléncia do nimero de diabéticos na populacdo atual. Dessa forma é preciso
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uma atencéo especial e um enfoque nas implicacdes causadas pela DM aos seus portadores,
afim de evitar demais danos, como os de ambito fisico e psicoldgico, reduzindo o impacto so-
cioecondmico no sistema de satide (ALVES et al., 2014; RODRIGUEZ e RODRIGUEZ, 2015).

2.3.1.2 Nefropatia Diabética

A nefropatia diabética é uma complicacédo crénica dos diabéticos do tipo microvascular,
que conduz ao desenvolvimento da insuficiéncia renal cronica. E a principal causa de doenca
renal crénica em pacientes que ingressam em servicos de dialise. Além do comprometimento
renal ser passivel de gravidade, o seu tratamento apresenta riscos no procedimento de filtragem
do sangue em equipamentos dialiticos. A nefropatia diabética acomete de 30% a 40% dos indi-
viduos com DM tipo 1, e de 10% a 40% dos individuos com DM tipo 2. A microalbumindria é
o melhor marcador disponivel para identificar individuos em risco de desenvolverem insufici-

éncia renal. Deve ser dosada em conjunto com creatinina em todos os individuos com diabetes

tipo 2 no momento do diagndstico (SBD, 2019; GRZYBOWSKIL et al, 2015; MEZA LETELIER
et al, 2017).

Um problema central da nefropatia diabética humana é que apenas alguns pacientes de-
senvolverdo danos renais. Se as alteracdes ambientais internas causadas pelo DM forem sufici-
entes para causar alteracdes renais, todos o0s pacientes terdo tempo suficiente para desenvolver
nefropatia diabética, no entanto, isso ndo acontece. Ha evidéncias crescentes de que o grau de
controle de glicemia é preciso, mas ndo é o suficiente e além disso, ndo possui relacdo linear
com o desenvolvimento de nefropatia diabética (SBD, 2016).

Estudos tém demonstrado que a suscetibilidade genética a nefropatia diabética sugere
fortemente que essa complicacdo é mais comum em certas familias. Fatores genéticos podem
desempenhar um papel importante nessa suscetibilidade. A patogénese da nefropatia diabética
é complexa, envolvendo a interacdo de muitos fatores relacionados a distdrbios metabdlicos e
variaveis genéticas e que até o momento, ndo demonstra com clareza quais alteracdes celulares,
bioguimicas e moleculares no DM sdo as principais e quais sdo secundarias a doenca renal
(MEZA LETELIER et al, 2017).

Portanto, esta é uma complicacdo microvascular do DM associada com morte prematura
por uremia ou problemas cardiovasculares, portanto estudos aprofundados sdo relevantes. A
hiperglicemia, um distdrbio metabdlico causado pelo DM, € essencial para o desenvolvimento

de doenca glomerular na nefropatia diabética. Ao obter niveis de aglcar no sangue proximos
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do normal, essas lesbes podem ser evitadas ou reduzidas em grande medida, dependendo da
duracgéo e intensidade da terapia com insulina. Estudos retrospectivos e prospectivos demons-
traram que existe uma correlacdo entre o controle do agucar no sangue e o risco desta compli-
cacdo em estudo (SBD, 2019).

Ainda em relacéo a mortalidade, a nefropatia diabética esté associada a uma alta taxa de
mortalidade por doencas cardiovasculares. O risco relativo de morte prematura para pacientes
com DM e proteinuria € 100 vezes maior do que para pessoas nao diabéticas. No entanto, a taxa
de mortalidade de pacientes diabéticos sem doenca renal é apenas o dobro da taxa de pacientes
ndo diabéticos (FDI, 2015). A historia natural da doenca inclui um estagio normal de albumi-
ndria, acompanhado por filtracdo excessiva até o estagio final da doenca renal, passando por
um estagio intermediério da doenca renal inicial, caracterizado pelo aumento da excrecéo uri-
naria de albumina, seguida de proteindria persistente (MEZA LETELIER et al, 2017).

A nefropatia diabética classifica-se em 4 estagios diferentes, sendo eles: hiperfiltracao,
microalbuminuria ou nefropatia incipiente, proteindria ou nefropatia clinica e nefropatia termi-
nal (MORAES, 2009).

Na primeira fase, de hiperfiltracdo, observa-se um aumento na taxa de filtracdo glome-
rular (aumento da depuracdo da creatinina) e albumindria normal. Em pacientes nesta fase da
doenca, é encontrado aumento bilateral dos rins. A ultrafiltracdo é a expresséo inicial do envol-
vimento renal no diabetes. A importancia da deteccao esta em seu potencial de reversibilidade,
principalmente por meio do controle rigoroso da glicemia (SBD, 2019).

Na segunda fase, de microalbumindria ou nefropatia incipiente, a excrecdo urinaria de
albumina é de 20-200ug / min ou 30-300mg / 24h. A taxa de filtracdo glomerular (TFG) inicial
geralmente é alta e hd uma tendéncia de queda quando a albumindria atinge 70 mg / min ou
mais. Na terceira fase, A excrecao urinaria de albumina atinge 200pg / min ou mais de 300mg
|/ 24h, nesta ocasido o TFG diminuiu gradualmente e aparece a hipertensdo. Na quarta fase,
ocorre a nefropatia terminal, pacientes em Insuficiéncia Renal Cronica (IRC), em programas de
dialise e transplante renal (MURUSSI, 2008; SBD, 2019).

Na Ameérica do Norte é crescente o nimero de portadores de DM, sendo que pelo tipo
1 temos cerca de 0,5% da populacdo e o tipo 2 conta com 4% de individuos acometidos, ressal-
tando-se que, devido a diversas complicacdes, cerca de 30 a 40% dos diagnosticados com DM,
sdo diagnosticados também com a nefropatia diabética. Dentre as vérias causalidades de morte
que o DM pode oferecer, ha um destaque especial para a nefropatia diabética, tendo em vista
que a doenca renal é a principal causa, no entanto, pelo fato dela s6 demonstra-se aparente apos

10 anos do acometimento por DM, ao descobri-la, o paciente pode ja ndo esta tdo saudavel e
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pode desenvolver uma série de outros problemas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2017).

Doenca renal € a mais comum e precoce complicacdo encontrada em individuos jovens
com diagndstico de DM tipo 2. A prevaléncia de microalbumindria é de 13 a 27% ao diagnos-
tico e chega a 16 a 38,6% ap0s 5 anos, com progressao associada a piora da HbAlc. Dados do
estudo TODAY sugerem que a piora da microalbumindria ocorre independentemente do tipo
de tratamento. Portanto, podemos refletir que quanto mais precoce a idade do diagndstico do
DM, maiores as chances de desenvolver complicagdes renais (SBD, 2019). Na sociedade oci-
dental, a nefropatia diabética é a principal causa de “doenca renal terminal”. Nos Estados Uni-
dos, a nefropatia diabética é a causa isolada mais comum de IRC, e determina que o gasto anual
com programas de dialise e transplante é de aproximadamente US$ 1 bilhdo (AMERICAN DI-
ABETES ASSOCIATION, 2017).

2.3.1.3 Neuropatia Diabética

Atualmente é notorio que o controle insuficiente de glicose, niveis elevados de triglice-
rideos, sobrepeso, tabagismo, pressao alta, tempo de diabetes e a presenca de retinopatia e do-
enca renal sdo fatores que promovem a progressao da doenca da neuropatia diabética. Altera-
¢des nos vasos sanguineos e alteracdes no metabolismo podem causar danos nos nervos perife-
ricos, ressaltando que o alto nivel de glicémico reduzird a capacidade de eliminar os radicais
livres e danificar o metabolismo de varias células (especialmente os neurénios). Os principais
sinais sdo: dor constante, sensacdo de queimacdo, formigamento, inicio subito de dor esponta-
nea sem causa Obvia, dor excessiva durante estimulos menores (como acupuntura) e dor cau-
sada por toques que normalmente ndo causam dor, como por exemplo, tocar o braco de alguém
(SBD, 2016).

A neuropatia diabética é uma complicacdo do DM que apresenta um quadro variado,
com multiplos sinais e sintomas, dependentes de sua localizacdo em fibras nervosas sensoriais,
motoras e/ou autondmicas. Merece destaque um estudo sobre a incidéncia de amputagdes de
membros inferiores na regido metropolitana do Rio de Janeiro, a qual foi de 13,9 por 100 mil
habitantes para a populacéo geral e de 180,6 por 100 mil habitantes para a populacdo com dia-

betes, ou seja, uma taxa 13 vezes maior. Dados surpreendentes, denotam a necessidade de mai-
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ores estudos de base populacional sobre as complicacdes do diabetes. As amputacbes de mem-
bros inferiores devido a complicagdes do DM tém o risco influenciado pelo controle de diversos
fatores, a citar: controle glicémico, controle pressérico, tabagismo, etc. (SBD, 2019).

Brasil (2013) classificou as neuropatias da seguinte forma:

Neuropatias sensitivo-motoras - é a forma mais comum de neuropatia diabética peri-
férica e apresenta trés estagios: inicial, sintomatico e grave. O estagio inicial €, em geral, assin-
tomatico, mas pode haver diminuicdo de sensibilidade. O periodo sintomético é caracterizado
por perda de sensibilidade, dorméncia e, muitas vezes, parestesias e/ou dor. O estagio grave
apresenta envolvimento motor com limitagcdo funcional e com potencial para ulceragcdo nos
membros inferiores.

Neuropatias focais — que sdo as mononeuropatias: sdo formas raras de inicio subito,
natureza assimétrica e de curso autolimitado; miorradiculopatia: apresenta quadro clinico de
dor e atrofia muscular intensa na cintura pélvica, nddegas e coxas com inicio insidioso; neurites
compressivas: podem ocorrer sindromes como a do tanel carpal ou tarsal.

Neuropatias autondmicas — que trazem repercussdes cardiovascular: caracterizada
pela resposta anormal da frequéncia cardiaca a diferentes estimulos; hipotensdo postural: pode
ser suspeitada quando a pessoa se queixa de nauseas, astenia, tonturas, alteracdes visuais e até
sincope ao se levantar, o diagnostico é confirmado quando ha uma reducdo da presséo sistélica
menor ou igual a 20 mmHg e/ou da diastolica menor ou igual a 10 mmHg 3 minutos apés a
mudanca da posicdo deitada para de pé; gastrointestinal: Alteracdes do habito intestinal séo
manifestaces comuns de neuropatia autondmica; urogenital: A bexiga neurogénica leva a re-
tencdo, incontinéncia e infec¢bes urinarias; neuropatia sudomotora: manifesta-se pela anidrose
plantar, com pele seca, fissuras e hiperqueratose nos pés, favorecendo o surgimento das Ulceras
neuropaticas; neuropatia pupilar: causa hemeralopia ou dificuldade para visdo noturna, que
exige cuidados ao conduzir veiculos a noite.

A neuropatia diabética pode ocasionar transtornos troficos da pele e da estrutura osteo-
articular do pé, levando ao chamado pé diabético. Individuos diabéticos que apresentam insen-
sibilidade e fraqueza muscular de membros inferiores, e, também, diminuicdo de amplitude de
movimento, tém maior risco para o desenvolvimento de ulceracdes. A neuropatia periférica
crbnica associada ao DM consiste em um processo patoldgico insidioso e progressivo, sendo a
neuropatia 0 agente causal, ou seja, que inicia 0 processo fisiopatol6gico, levando a ulceracdo
e a amputacdo (SACCO, 2007; BOSI, 2005).

Ao mesmo tempo, no que tange as complicagdes, a sensibilidade da protecdo pode ser

reduzida, portanto, ha o risco de queimaduras que podem ndo serem percebidas a tempo. O
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diagndstico da neuropatia pode ser feito por exames especificos e muito simples nos pés, no
entanto a quantidade de estudos sobre a neuropatia diabética sdo muitos escassos, fato que leva
especialistas a buscarem cada vez mais a respeito de determinado assunto com vistas a melhorar
a qualidade de vida dos pacientes diagnosticados com tal doenca (ROMERO, 2018; SBD,
2016).

Quadro 01 - Critérios diagndsticos da Neuropatia Diabética

CRITERIOS AVALIACAO
Presenca de sintomas de | Queimor, dorméncia, formigamento, fadiga e caimbra (relacio-
neuropatia nar horario do dia e atividade fisica).

Teste de sensibilidade

quantitativo Limiar de deteccdo vibratdria e limiar de detecgéo do frio e calor

Intervalo RR (deflexdo do complexo QRS) e sua variagcdo com
Avaliacdo da funcdo au- | respiracdo profunda e manobra valsalva.

tondmica Teste de controle de pressao sanguinea.
Teste de controle sudomotor.

Exame Eletrodiagnostico | Estudo da conducéo do nervo.

Fonte: Autoria prépria, 2020.

A neuropatia diabética se desenvolve em cerca de metade dos pacientes com DM ao
longo da progresséo do agravo. Sua prevaléncia ainda € incerta, diretamente influenciada pelo
critério diagndstico utilizado, variando de 13% a 47%, em estudos populacionais e em pacientes
ambulatoriais e de 19% a 50%, em pacientes hospitalizados SBD, 2019; SACCO, 2007). Serdo
considerados como fatores de risco a hiperglicemia e insulinemia, idade e duracao do diabetes,
alcool, tabagismo e albuminuria, alem presenca de condicGes socio-econémicas desfavoraveis
h& maior frequéncia de neuropatia (ROMERO, 2018).

Portanto, a neuropatia diabética, importante preditor de morbimortalidade em todo
mundo, apesar de sua prevaléncia, geralmente é subdiagnosticada, e continua requerendo
atencdo da comunidade cientifica (ROMERO, 2018; VIANA, 2012). Sua importancia decorre
ndo sO da capacidade que apresenta para predizer risco de morte e amputacdes em pacientes
sob essa condicdo, como também por refletir a exposicdo a outros fatores de risco como condi-
cBes socio-econdmicas desfavoraveis e ma nutricdo, entre outras. Nesta perspectiva, justificam-
se os esforcos voltados para a identificacdo de outros possiveis fatores de risco para a ocorréncia

das referidas condicoes.
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2.4 Relacéo entre Periodontite e Complicacfes Microvasculares do Diabetes Mel-

litus

A partir dos anos 90 foram apontadas evidéncias de associagdes entre alteracGes perio-
dontais e agravos de interesse da Saude Coletiva, tais como complicaces na gestacdo (OF-
FENBACHER et al., 1998), baixo peso ao nascer (CRUZ et al, 2005; LOURO et al., 2001),
pneumonia nosocomial (LANSFORD et al., 2007; GOMES-FILHO at al, 2009; OLIVEIRA,
2011) osteoporose (PASSOS et al, 2013), sindrome metabdlica (DAUDT et al., 2018; CAM-
POS, COSTA e COTA, 2020), bem como, do DM e suas complicacdes (KIM e AMAR, 2006;
LOE, 1993; NASCIMENTO et al, 2018).

O DM esté relacionado a varias alteracGes que podem predispor a periodontite, desta-
cando-se as alteracGes bioguimicas, como a hiperglicemia intracelular que produz desordem
nas vias de poliol, alteracGes na saliva e doencas imunologicas (como diminuicdo da fungéo
neutrofila e producéo de citocinas e mediadores inflamatdrios), que aumentam a possibilidade
de doenca periodontal e danos nos tecidos, comprometendo a producgéo do colageno, aumen-
tando a permeabilidade vascular e membrana basal capilar espessada. Algumas doencas bucais
comuns ndo podem ser curadas e suas sequelas podem afetar a saude geral do individuo ou do
grupo. A doenca periodontal e a periodontite sdo muito comuns e, além de certos aspectos do
corpo, afetam a qualidade de vida das pessoas, como a funcdo mastigatoria, a aparéncia e até
as relacdes interpessoais, sendo que, alguns estudos apontam que o tratamento periodontal faz
reduzir o namero de mediadores inflamatorios relacionados a disfuncdo doencas do sistema
endotelial vascular e sistema cardiovascular, caracteristicas comuns dos individuos acometidos
pelo DM (TONETTI, 2007 e PEREZ et al., 2011).

Trial Therapy, o maior ensaio clinico envolvendo a DM e a DP identificou que pacientes
com DM descontrolada exibem sintomas mais graves da periodontite e mais perda dentéria do
que individuos com a doenca compensada. O Workshop Internacional de Periodontologia reu-
niu a Federacdo Europeia de Periodontologia (EFP) e a Academia Americana de Periodontolgia
(AAP) revisaram as evidéncias que associam a periodontite a varias doencas sistémicas inclu-
indo o DM. Portanto, existe uma relacdo bidirecional entre as duas doencas, que é maior di-
mensionada com inflamacdo aumentada decorrente de cada condicdo das duas enfermidades
(KOCHER et al., 2019; PRESHAW e BISSET, 2019; SBD, 2019).

O controle e tratamento do DM parecem ainda continuar inadequados, mesmo com to-
dos avancos tecnoldgicos nas ultimas décadas que contribuem com a identificagdo de seus fa-

tores de risco e do diagnostico precoce de seus agravos, a disponibilidade de medicamentos
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facilitada e das agdes educativas, no intuito de mudancas no estilo de vida. Muitos estudos
acreditam que a associacdo do DM e da periodontite pode estar envolvida na resposta inflama-
toria através de uma resposta biolégica produzida pelos pacientes com infeccdo periodontal.
Assim como a disseminagéo de células pro-inflamatdrias, as bactérias orais e suas toxinas tam-
bém sdo disseminadas pela corrente sanguinea, causando inflamagdo sistémica cronica. Isso
pode afetar a exacerbacdo das células hepéticas e da proteina C reativa. Portanto, hd uma ligagéo
entre todas as doencas no sangue de pacientes infectados, resisténcia a insulina, hiperinsuline-
mia compensatoria, certas manifestacdes da sindrome metabdlica e uma relacdo direta com
DCV (KOCHER et al., 2019; PRESHAW e BISSET, 2019; SBD, 2019).

Ambas as doencas, DM e periodontite, causam ndo somente alteracfes metabdlicas no
corpo, como na satde bucal do paciente. Estas, sdo responsaveis ainda por causar problemas de
ordem mental, comportamental e emocionais. O DM esta ligado ao aumento do risco de estresse
e alteracOes na qualidade vida do individuo, bem como a periodontite que traz alteracdes de
funcbes na mastigacdo (mobilidade dentaria, inflamagdo gengival e / ou sangramento). Por-
tanto, ndo cabe apenas pensar no diagnostico e tratamento das duas enfermidades, mas sim
realizar a avaliacdo de informacGes suplementares sobre status psicossocial e qualidade da vida
de todos, permitindo a cada paciente receber a terapia conforme a sua necessidade (ASLUND
et al., 2008; FARDAL, 2014; FRISMAN, 2009; GOLDBACHER, 2007; NEUMANN, 2009).

E possivel que a periodontite, por ser uma inflamag#o cronica, tenha sua carga de con-
tribuicdo neste processo, ja que existe plausibilidade biologica para esta associacdo. Além da
possivel inter-relacdo bioldgica entre DM e periodontite, vale ressaltar que ambas enfermidades
também tém como fator de risco em comum o estilo de vida (dieta, habito de fumar, pratica de
atividade fisica) e as caracteristicas socio demogréaficas e econdmicas do individuo, que podem
condicionar a exposi¢cdo a condi¢cdes que podem influenciar no seu estado de saude, afetar o
estilo de vida e as op¢des que tomam, interferindo inclusive no acesso aos servicos de saude.
No entanto, apesar das evidéncias existentes, as pesquisas ja realizadas sobre esta associacao
ainda sdo controversas e escassas (KIM e AMAR, 2006; LOE, 1993; NASCIMENTO et al,
2018).

Uma recente revisdo sistematica trouxe evidéncias de quatorze estudos observacionais
e ensaios que demonstraram a associacdo entre periodontite e 0 aumento do risco de complica-
cOes diabéticas, incluindo microvasculares, macrovasculares e morte. Apesar da associacao ob-
servada entre complicacBes do DM e sendo a periodontite multifatorial, a hiperglicemia foi

provavelmente o principal mecanismo para os desfechos desfavorareis. Os estudos gerais in-
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cluidos na revisdo sistematica supracitada forneceram evidéncias de maiores riscos de compli-
cacOes do DM em pacientes com periodontite em comparagdo com pacientes com diabetes que
ndo apresentavam doenca periodontal (NGUYEN, 2020).

A periodontite foi declarada a sexta complicacdo do diabetes em 1993 e pode contribuir
para o controle inadequado da glicose. Portanto, periodontite e DM afetam mutuamente e
adversamente ( LOE, 1993; BORGNAKKE, 2015), justificando a importancia de se pesquisar
sobre esta associacdo. Varias complicagcfes orais sao vistas entre os diabéticos, e a periodontite
pode atuar como fator de risco para DM e suas varias complicagdes. A associa¢do de marcado-
res orais no DM e complica¢es microvasculares sugere que existe uma associa¢éo significativa
entre os dois (BORGNAKKE et al.,2015; MENCHADA-DIAZ et al., 2012; SADZEVICIENE
etal., 2005; BAJAJ et al., 2012; ABRAO et al., 2010; SHULTIS et al.,2007). Uma anélise mais
detalhada dos fatores causadores de complicagdes do DM tambem permitira uma compreensao
mais profunda dos mecanismos etiopatogenéticos que causam a patologia inflamatoria dos te-

cidos periodontais.

2.4.1 Relacdo entre Periodontite e Retinopatia Diabética

A retinopatia diabética € uma complicacdo microvascular da hiperglicemia prolongada.
Parece haver uma semelhanca na patogénese da Retinopatia Diabética e DP. A periodontite é
considerada como um fator de risco para 0 acometimento da parte visual do paciente diabético,
tendo em vista que, uma vez diagnosticado com DM, a parte oral também ¢ afetada devido a
incapacidade do organismo em realizar o controle metabdlico. Dado o surgimento da periodon-
tite, a manutencdo dos niveis glicémicos fica ainda mais complicada, o que posteriormente
acarreta o desenvolvimento da retinopatia, tornando-se um ciclo vicioso, ja que esta futura-
mente causa a cegueira e possivel incapacitacdo temporaria do paciente, até que o mesmo se
readapte a sua nova realidade, o que por periodo, causa aos mesmos um dano biopsicossocial
(VEENA et al, 2018; SONG et al, 2017).

A existéncia de hiperglicemia prolongada comum no DM produz uma série de eventos
que afetam o fluxo sanguineo da retina, especialmente porque pequenos vasos sanguineos sao
danificados com o aumento glicémico no organismo. O fator desencadeante da retinopatia esta
relacionado a hipdxia tecidual associada a perda de autorregulacdo dos vasos retinianos (VE-
ENA et al, 2018; SONG et al, 2017; WIDEN et al, 2020).

O DM esté relacionado a varias alteragGes que podem predispor a periodontite, desta-

cando-se as alteragcdes bioquimicas, como a hiperglicemia intracelular que produz desordem
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nas vias de poliol, alteraces na saliva e doencas imunoldgicas (como diminuicdo da fungéo
neutrofila e producdo de citocinas e mediadores inflamatdrios), que aumentam a possibilidade
de doenca periodontal e danos nos tecidos, comprometendo a producéo do colageno, aumen-
tando a permeabilidade vascular e membrana basal capilar espessada (PEREZ et al., 2011).
Revisdo sistematica sobre a associagdo da DP com o DM e suas complica¢des, apontou que a
maioria dos estudos relataram uma relagéo positiva entre estas condicées, riscos mais altos para
retinopatia diabética (OR: 2.8 - 8.7) foram reportados para individuos diabéticos com periodon-
tite em comparacdo com individuos diabéticos sem periodontite (Nguyen, 2020).

Abaixo, é apresentado o Quadro 02 com estudos que buscaram a associa¢do entre entre
a Periodontite e a Retinopatia Diabética A busca foi realizada nas bases de dados da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e PubMed. Foram in-
cluidos artigos publicados relacionados a tematica. No entanto, as abordagens metodologicas e
critérios diagndsticos utilizados nos estudos do Quadro 02 nao foram uniformes, o que podem
ter sido responsaveis pelos resultados conflitantes entre alguns estudos que né@o foi possivel

estabelecer uma relacéo de causa e efeito.



Quadro 02 - Estudos de associacao entre Periodontite e Retinopatia Diabética

Autor(es)/ Tipo de Es- Diagnostico da | Diagndstico de \Varidveis mo-
Ano/ tudo/ Complicacéo - Periodontite/ dificadoras e Medidas de associagao/
Revista/ Amostra/ Lo- | Retinopatia dia- | Exame clinico . Resultados
" confundidoras
Local cal bética (RD) bucal
Amiri et al.; 2014 Transversal Exame do fundo A gravidade da DP foi correlacionada com a gravidade da RD
North American 286 do olho documen- IPC (indice (P <0,011), e o risco de retinopatia proliferativa na presenga de DP
Journal of Medical | Clinica Odon- | tado por angiogra- Periodontal Idade e sexo (OR = 2,80, P <0,029). Pacientes DM com RD tiveram maior IPC (P
Sciences tologica fia com fluoresce- | Comunitario) <0,001) e DP mais grave (P <0,001) do que os sem RD. Gravidade
Ird ina. da RD e duracdo do DM (P <0,001).

Bajaj et al.; 2012

Caso controle

Histérico médico

Hemocultura de

Valor de P para retinopatia foi de 0,0241. Glicemia em jejum e pés

Indian Journal of 100 e exames labora- manifestacbes Né&o informado | prandial foram aumentados em comparacdo aos controles (P =
End. and Met. India | Ndo informado toriais orajs. 0,0031) e ( P =0,0003) entre DM com e sem manifestacoes.
Sadzeviciene et al. Transversal NEo descrito IPC (Indice Sexo. temno de Associacdo de complicagdes microvasculares do DM com periodon-
2005;Stomatologija 126 ' Periodontal ’DM P tite P <0,01. Retinopatia em pacientes com IPC 2,8 + 0,1, enquanto

Lituania Trat.Hospitalar Comunitario) pacientes IPC de 1,8 + 0,3 ndo apresentavam retinopatia.
Song et al. Transversal Fotografia de - Os OR [IC de 95%] de prevaléncia de RD foram 1,193 [0,757—
N IPC (Indice Idade, sexo e " L ~
2016 1.138 fundo ndo midria- Periodontal duracio do dia- 1,881]. Anélise de subgrupo apds ajustes mostraram as razGes de pre-
Endocrine Inquérito em | tica e microaneu- Comunitario) beteg mellitus valéncia 2,206 [1,114-4,366] e 0,588 [0,326—1,061] entre os partici-
Coreia do Sul Salde rismas " | pantes com IMC <25 kg/ m 2 e IMC 37 >25 kg / m 2.
Veena; Natesh; Pa- Transversal Exame ocular e HbAlc, creati- | Correlacdo entre a gravidade da RD e a gravidade da periodontite -
til; 2018 . S Parametros peri- nina sérica e (p <0,001). Correlacéo entre a gravidade da DP e os niveis de HbAlc
. . 200 investigacOes he- . . o L .
Medical Sciences Trat Hospitalar matol6aicas odontais. gravidade da pe- | e creatinina sérica, com diferenca entre os grupos (p <0,001).
India -H0SP g riodontite Duracéo do DM e retinopatia (P <0,001).
Widén et al Idade, duracdo | Periodontite em 21,2% e retinopatia em 64,7%, GAD (>35 U/ml) em
2020 ' Coorte Redistros fotoara- DM, gengivite, | 54,1% e HbALc sérica > 48 mmol/mol em 94,3% dos individuos. O
. 85 €g 109 Parametros peri- periodontite, OR néo ajustado para DP e de retinopatia foi 7,3 (IC 95% 1,6, 4,4, p
Journal of Perio- ficos em midriase . ) 1 o . . : .
Tratamento .. odontais. sexo e GAD sé- | <0,01). Analises multivariadas para diferenciar RD - idade, duracdo
dontology Hospital farmacoldgica . . de | d . iodonti -
Suécia ospitalar rico e nimero de | do DM, gengivite, periodontite em p <0,001, sexo e GAD sérico em

dentes restantes.

p <0,01, e pelo nimero de dentes restantes em p <0,05.

Fonte: Autoria prépria, 2020.




Amiri et al. (2014) realizaram um estudo para avaliar a frequéncia da doenca periodontal
em pacientes com DM2 e como essa se relaciona com a presenca de retinopatia diabética. Os
pesquisadores fizeram uma comparacdo dos parametros periodontais (IP e IPC), gravidade da
doenca periodontal medida em quartis de profundidade de sondagem e perda de insercéo clinica
em um grupo de 84 pacientes diabéticos com retinopatia versus um grupo de 129 pacientes
diabéticos sem retinopatia. Além disso, 73 individuos pareados por idade e sexo foram seleci-
onados para servir como grupo de controle. Assim, os autores fizeram uma andlise para avaliar
as relagdes entre doenca periodontal e retinopatia diabética.

Conforme os resultados, em relacdo ao indice de placa ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas, portanto, a higiene bucal foi semelhante nos dois grupos. Porém,
pacientes diabéticos com retinopatia tiveram maior IPC e doenca periodontal mais grave do que
0s com nenhuma retinopatia. Além disso, os resultados indicaram uma relagéo entre DM2 e a
doenca periodontal. Em conclusdo, os pesquisadores afirmam que pacientes com retinopatia
diabética parecem apresentar maior susceptibilidade a doenca periodontal (AMIRI et al., 2014).

No estudo de Song et al. (2016) os autores tiveram o intuito de avaliar a relacédo entre a
periodontite e a prevaléncia de retinopatia diabética em uma grande amostra da populagéo co-
reana. Ainda no estudo, foi feita uma analise de subgrupo usando indice de massa corporal
(IMC) <25 kg/m? como o critério para avaliar o efeito da obesidade nesta relagdo. O estudo foi
baseado em dados do National Health and Nutrition Examination Survey da populacéo coreana,
realizado entre 2008 e 2010. Foram avaliadas a presenca de periodontite e a presenca de reti-
nopatia categorizada pelo IMC (<25 e >25 kg/m?). Foram realizadas analises de regressio lo-
gistica maltipla para avaliar as associacdes entre periodontite e retinopatia diabética apos ajuste
com variaveis, incluindo idade, sexo, tabagismo, bebida, exercicios, hipertensdo, sindrome me-
tabdlica, HbAlc e duracdo do DM.

Os resultados do estudo de Song et al. (2016) identificaram que houve aumento estatis-
ticamente significativo na prevaléncia de periodontite em individuos que apresentavam retino-
patia diabética proliferativa. Em concluséo, os autores afirmam que a retinopatia diabética foi
associada positivamente com a presenca de periodontite em adultos diabéticos coreanos ndo
obesos. Esses achados sugerem que, quando um periodontista encontra a presenca de periodon-
tite em pacientes diabéticos ndo obesos, é oportuna a recomendacdo de uma avaliacdo oftalmica

do paciente.



Em outro estudo, realizado por Veena, Natesh e Patil (2018), os autores tiveram por
objetivo investigar a associacao entre retinopatia diabética e doenca periodontal, e também cor-
relacionar a gravidade de uma em relacéo a outra, além de investigar a associacao entre HbAlc,
creatinina sérica e variaveis periodontais. Para isso, o estado periodontal de 200 pacientes dia-
béticos adultos na faixa etaria entre 30 e 65 anos com gravidade variavel de retinopatia foi
avaliado. A avaliacdo da gravidade da periodontite foi medida por meio do registro de parame-
tros clinicos.

De acordo com os resultados do estudo, foi encontrada uma associacgao estatisticamente
significativa entre a duracdo média do DM e a gravidade da retinopatia e da periodontite. A
gravidade da periodontite foi diretamente proporcional a gravidade da retinopatia. Também
houve uma associagéo significativa entre os niveis de HbAlc e creatinina sérica e gravidade da
retinopatia e da periodontite. Sendo assim, os autores concluiram que pode haver uma relagédo
plausivel entre a retinopatia e a periodontite, mas que estudos prospectivos em uma populagéo
maior com acompanhamentos mais longos séo necessarios para verificar se a doenca periodon-
tal e sua gravidade afetam diretamente a progressao e a gravidade da retinopatia diabética (VE-
ENA; NATESH; PATIL, 2018).

No estudo de Sadzeviciene et al. (2005), os achados obtidos mostraram que complica-
¢des microvasculares foram diagnosticadas com maior frequéncia na presenca de patologia in-
flamatoria mais grave dos tecidos periodontais. No caso da retinopatia, esta foi diagnosticada
em pacientes com IPC 2,8 + 0,1, enquanto os pacientes com IPC 1,8 £ 0,3 ndo tinham retino-
patia.

Wideén et al. (2020) também realizaram um estudo sobre a associacdo da retinopatia
diabética com a periodontite, tendo como objetivo avaliar as condi¢des periodontais, retinopatia
e titulos de anticorpos descarboxilase do acido glutamico (Anti GAD) em relacédo a retinopatia
em individuos com diabetes tipo 1 (DM1). Para isso, 0s pesquisadores avaliaram 85 individuos
adultos com diagndstico de DM1, que foram monitorados por cerca de 5 anos, tendo sido re-
crutados em uma clinica de endocrinologia. Foram analisadas amostras de sangue venoso peri-
férico para verificar os niveis séricos de HbAlc e titulos de &cido glutamico sérico (GAD). As
condicBes médicas e periodontais foram examinadas e os dados avaliados.

Os resultados do estudo revelaram que havia gengivite em 68,2%, periodontite em
21,2% e retinopatia em 64,7%, GAD (>35 U/mL) em 54,1% e HbAlc sérica > 48 mmol/mol
em 94,3% dos individuos. As analises multivariadas identificaram os seguintes fatores depen-
dentes para diferenciar a retinopatia: idade, duracdo do DM1, gengivite, periodontite em valor

de P < 0,001, sexo e GAD sérico em valor de P < 0,01, e pelo nimero de dentes restantes em



valor de P < 0,05. Em concluséo, os pesquisadores dizem que a retinopatia como complicacéo
do DML esté relacionada com a duracdo do DM, & idade do individuo e ao aumento da gravi-
dade da periodontite. Sendo assim, nesses casos, estudos de intervencao periodontal s&o neces-
sarios (WIDEN et al., 2020).

E, em estudo com informag0es autorreferidas, Horikawa et al. (2020) relatam que houve
recentemente uma pesquisa por meio de questionario sobre a prevaléncia de retinopatia diabé-
tica no Japdo, e estes autores realizaram uma analise de subgrupo para avaliar a associacéo da
doenca periodontal com a retinopatia diabética em individuos com DM e pré-diabetes, por meio
de uma andlise de regressdo logistica multivariada. O estudo inicial trouxe uma amostra de
27.016 individuos que completaram a pesquisa, em 217 farmécias comunitérias, onde 5.572
tinham DM ou pré-diabetes, entre 0s quais 522 e 1.421 tinham retinopatia ou doenca periodon-
tal, respectivamente.

Entre os fatores avaliados, identificou-se que a duragdo da terapia > 10 anos, presenca
de doenca periodontal e HbAlc > 7,0% foram significativamente associados a ocorréncia de
retinopatia. Da mesma forma, a retinopatia e durag¢do da terapia > 10 anos foram significativa-
mente associados com a ocorréncia de doenca periodontal. Segundo os autores, a prevaléncia
de retinopatia foi muito maior em individuos diabéticos com doenca periodontal do que naque-
les sem ela. Notavelmente, a diferenca de prevaléncia de retinopatia entre individuos com e sem
doenca periodontal foi estatisticamente significativa mesmo com HbAlc 6,0 a 6,9%. Dessa
forma, os pesquisadores concluiram que mesmo quando a HbAlc € de 6,0 a 6,9%, a prevaléncia
de retinopatia em individuos diabéticos com doenca periodontal € maior do que naqueles sem
ela. Assim, esses achados indicam que o nivel alvo de HbAlc para pacientes com DM com
doenca periodontal pode ser definido mais baixo do que para aqueles sem ela, e que visitas
regulares ao dentista devem ser prescritas para o tratamento da doenca periodontal e a preven-
cao da retinopatia diabética (HORIKAWA et al., 2020).

Diante de todo o exposto e a despeito de a literatura vir apontando a periodontite como
um fator associado a retinopatia diabética, o conhecimento atual ainda é insuficiente para con-
clusbes consistentes. Esse fato demonstra a necessidade de estudos adicionais que superem as
fragilidades encontradas na comunidade cientifica e que por consequéncia tragam maiores es-
clarecimentos sobre a associacdo destas doencas que sdo problemas de salde publica ainda a

serem superados.



2.4.2 Relac&o entre Periodontite e Nefropatia Diabética

O desenvolvimento da nefropatia diabética é definitivamente afetado pelo controle da
glicemia, no entanto, alguns pacientes com metabolismo bem controlado também desenvolvem
nefropatia. Por outro lado, apesar do controle inadequado de glicemia, outros pacientes ainda
podem manter funcéo renal normal sem proteindria, essas observac¢des indicam que em pacien-
tes com DM, a hiperglicemia é um fator necessario, mas insuficiente, para causar danos nos
rins. As principais altera¢des patologicas que ocorrem nos rins de individuos diabéticos estdo
localizadas nos glomérulos (PERES, 2007).

A fisiopatologia da nefropatia diabética ndo e totalmente compreendida. Ele ainda ndo
forneceu um método de tratamento e controle ideal para pacientes com DM1 e nefropatia dia-
bética. Levando em consideracdo os fatores geneticos, ainda sdo necessarias mais pesquisas
sobre a base molecular da doenca, outros mediadores da lesdo renal e métodos de tratamento
(PERES, 2007). A identificacéo de fatores de risco ndo genéticos pode, portanto, ser modificada
e medidas para evitar nefropatia podem ser implementadas. A prevencédo primaria da nefropatia
diabética representa a prevencdo da doenca (MURUSSI, 2008; SBD, 2019). A definicdo de
prevencdo secundaria esta ligada a evitar a passagem da fase de microalbuminuiria para a fase
de macroalbumindria, j& prevencéo terciaria estabelece medidas de intervencéo para abrandar
0 processo de nefropatia diabética da fase de macroalbuminuiria para a fase de TFG e aceleracéo
da instalacédo de uremia (OLIVEIRA, CAMPOS, ALVES, 2009; SBD, 2019).

Um fator de risco que vem sendo discutido na literatura é a periodontite. Estudos vem

apontando que a periodontite e o DM afetam mutuamente e adversamente (SCHUTZ et al,

2020). Levando-se em consideracdo que a microbiota periodontal em pacientes com DM é
quase igual a de pacientes ndo diabéticos. Outros fatores, como hiperglicemia e resposta imune
anormal do hospedeiro a infec¢des orais, parecem ser responsaveis pela alta incidéncia de com-
plicacbes do diabetes, explicando também através disso o desenvolvimento intensificado de
nefropatias associado a isso (DESCHAMPS-LENHARDT et al., 2019; MENDANHA et al.,
2016; JOST et al., 2010). Abaixo, é apresentado o Quadro 03, referente aos estudos que busca-
ram a associacao entre a periodontite e a nefropatia diabética. A busca foi realizada nas bases
de dados PubMed, SciELO e BVS. Foram incluidos artigos publicados em qualquer periodo e

que tiveram texto na integra em qualquer idioma.



Quadro 03 - Estudos de associacao entre Periodontite e Nefropatia Diabética

Autor(es)/ Tipo de Es- Diagnostico da | Diagndstico de \Varidveis mo-
Ano/ tudo/ Complicagéo - Periodontite/ dificadoras e Medidas de associagao/
Revista/ Amostra/ Lo- | Nefropatia dia- Exame clinico . Resultados
oy confundidoras
Local cal bética (ND) bucal

Bajaj et al.; 2012
Indian Journal of
Endocrinology

Caso controle
100

Historico médico
e exames labora-

Hemocultura de
manifestacbes

Nao informado

Valor de P para nefropatia foi 0,68. Glicemia em jejum e p6s prandial
foram aumentados em comparacdo aos controles (P = 0,0031) e
(P =0,0003) entre DM com e sem manifestacoes.

and Metabolism | N&o informado toriais orais.
india
Definido por Idade, sexo,
P Profundidade de | renda, educacéo,
eGFR de menos sondagem estado civil
Lertpimonchai Coorte de 60 ml/ min/ erio do?ual e | exercicios tat;a- Diagramas causais: (ORs) para efeitos mediados ( Periodontite —
et al. 2 635 1,73 m 2, medido P recessio ism(; DM —DRC) e efeitos diretos ( Periodontite — DRC') de 1,007 (IC
2019 ' em 2008 e 2013. ; 9 b 95%: 1,004, 1,013) e 1,010(1C95%: 1,005, 1,015). Locais proximais
. Exames de Sa- . gengival para alcool, obesi- . ; ~ .
Journal of Clinical tde Ocubacio- eTFG foi calcu- calcular nivel de dade. HT com periodontite grave aumentou a razdo de chances ajustada de
Periodontology P lado pela equacédo | X e P DRC 1,010 (IC 95%: 1,005, 1,015) e 1,007 (IC 95%: 1,004, 1,013),
A nal . ; insercdo clinica | histéria familiar T o . -
Tailandia CKD Epidemio- por efeito direto e indireto através do DM, respectivamente.
(Page & Eke, DLP,.DMe
logy Collabora- . .
. 2007 periodontite.
tion
Sadzeviciene etal. | o ercal IPC (indice
2005; Nao descrito. . Sexo, tempo de | Nefropatia era diagnosticado em pacientes cujo IPC foi de 3,0 £0,1,
. 126 Periodontal . . o
Stomatologija . oo DM e ndo foi encontrado em pacientes com indice IPC 2,1+ 0,2.
Lituania Trat.Hospitalar Comunitario)
Incidéncias de Doenca Renal em Estagio Terminal em individuos
. TFG estimada por , periodontite moderada ou grave ou edéntulos foram 2,3, 3,5 e 4,9
Shultis et al. Coorte S Perda 6ssea Idade, sexo, . < h iodontite |
2007 599 creatinina sérica. alveolar por duragio do vezes maiores, em comparagdo com nenhuma ou periodontite leve
. O corte de 60 ml / : . . (P = 0,02). RR periodontite grave 2,0 (IC95% 1,2 — 3,8); RR
Diabetes Care Consulta . radiografia diabetes, IMC e derad %0 d . q
Estados Unidos Ambulatorial min por 1,73 panoramica tabagismo moderada 1,7 (0,95 — 3,0). Duracéo do DM (P 0,0001). Ajustes de
m 2 GFR - idade (P 0,0001) e sexo (P 0,003).




Autor(es)/

Tipo de Es-

Diagndstico da

Diagnostico de

Ano/ tudo/ Complicacéo - Periodontite/ \é?frigl\gacl)sr;?c;- Medidas de associagao/
Revista/ Amostra/ Lo- | Nefropatia dia- Exame clinico . Resultados
oy confundidoras
Local cal bética (ND) bucal
Swapna; Koppolu;
Prince; 2017 Transversal oo . .
Saudi Journal of K 194 TEG estimada por IPQ (Indice o Hogve um_aurp_ento da profundidade da bona perlodoptal_ent,re_: 0S
. ' AR Periodontal Né&o identificado | pacientes diabéticos com IRC, em comparac¢ao com os ndo diabéticos
Diseases and Consulta creatinina sérica Comunitrio) " IPC mostrando P <0.05
Transplantation Ambulatorial e
India
Teratani et al A porcentagem média da profundidade de sondagem periodontal -
' Transversal . - _ PPD (de mais de 4 mm) foi de 3,4 (9,4)%, sendo que no grupo GNC
2012 Pacientes em tra- IPC (Indice Habito de fu- .
- 98 e . foi menor do que no controle [PPD, 9,9 (16,9)%] (p <0,05). A
Clinical Oral Inves- tamento dialitico Periodontal mar, IMC, T N ;
. Consulta o . porcentagem média de sangramento a sondagem foi [8,2 (15,9)% e
tigations . Comunitario) idade. . S .
x Ambulatorial 8,2 (9,3)%, respectivamente] e significativamente maior do que no
Japéo
grupo controle (p <0,05).
Correlagdo entre o IPC e creatinina sérica e IPC e eTFG (coeficiente
yoshioka et al de Spearman, r = 0: 459, p <0:01, er = —0: 460, p <0:01). eGFR
' Transversal - . média no grupo IPC 0 foi maior que o grupo IPC 1/2 (82,6 vs. 70,7,
2020 R - IPC (Indice Idade e sin- . ~ o
. 66 Parametros médi- : .| teste t de Student, p <0:01). Regressdo logistica usando e TFG como
Journal of Diabetes Periodontal drome metabd- - . x L
Consulta cos oo . varidvel dependente e idade, pontuacdo de IPC, indice de massa
Research . Comunitario) lica L
Japio Ambulatorial corporal, HbAlc e gordura neutra como varidveis independentes

sugeriram que eTFG baixa (<60) poderia ser atribuida a pontuacéo
de IPC (OR = 3: 169, 95% IC: 1,031-9,742, p = 0: 044).

Fonte: Autoria propria, 2020.




Em um estudo longitudinal prospectivo com 628 individuos com idades > 35 anos, Sa-
remi et al. (2005) examinaram o efeito da doenca periodontal na mortalidade geral em indios
Pima (da Comunidade Indigena de Gila River do Arizona, Estados Unidos) com DM2. A anor-
malidade periodontal foi classificada em nenhuma ou leve, moderada e grave, com base em
radiografias panoramicas e exames clinicos odontoldgicos. Foi feito um acompanhamento mé-
dio de 11 anos (variagdo 0,3-16), onde 204 individuos morreram. A doenca periodontal previu
mortes por doenca isquémica do coracao (DIC) e nefropatia diabética. As taxas de mortalidade
por outras causas ndo foram associadas & doenca periodontal.

Apos ajuste para idade, sexo, duracdo do DM , HbAlc, macroalbumindria, IMC, con-
centracdo de colesterol sérico, hipertensdo, anormalidades eletrocardiogréficas e tabagismo
atual em um modelo de risco proporcional, verificou-se que individuos com doenca periodontal
grave tiveram 3,2 vezes o risco de mortalidade cardiorenal (DIC e nefropatia diabética combi-
nadas) em comparacdo com o grupo de referéncia (nenhuma ou leve doenca periodontal e do-
enca periodontal moderada combinadas). Em conclusdo, os autores alegam que a doenca peri-
odontal € um forte preditor de mortalidade por DIC e nefropatia diabética em individuos com
DM2, e que o efeito da doenca periodontal se soma aos efeitos dos fatores de risco tradicionais
para essas doencas (SAREMI et al., 2005).

No estudo de Shultis et al. (2007), o objetivo foi investigar o efeito da periodontite no
desenvolvimento de nefropatia aberta, definida como macroalbumindria, e doenca renal em
estagio terminal em DM2. Foram avaliados 529 individuos com idade > 25 anos com DM2, um
ou mais exames periodontais, taxa de filtracdo glomerular estimada em > 60 ml/min/1,73 m? e
sem macroalbuminuria (relagdo albumina/creatinina urinaria > 300 mg/g). A periodontite foi
classificada como nenhuma/leve, moderada, grave ou edéntula usando o niamero de dentes e o
escore do 0sso alveolar. Os individuos foram acompanhados até o desenvolvimento de macro-
albuminuria ou doenca renal em estagio terminal, definida como o inicio da terapia de substi-
tuicdo renal ou morte atribuida a nefropatia diabética.

Entre os 529 individuos, 107 (20%) tinham nenhuma/leve periodontite, 200 (38%) ti-
nham periodontite moderada, 117 (22%) tinham periodontite grave e 105 (20%) eram edéntulos
no inicio do estudo. Durante o acompanhamento de até 22 anos, 193 individuos desenvolveram
macroalbuminuria e 68 desenvolveram doenca renal em estagio terminal. A incidéncia ajustada
por idade, sexo, macroalbumindria e doenca renal em estagio terminal aumentou com a gravi-
dade da periodontite. Apds ajuste para idade, sexo, duracdo do diabetes, IMC e tabagismo em
um modelo de risco proporcional, as incidéncias de macroalbumindria foram 2,0, 2,1 e 2,6 ve-

zes mais altas em individuos com periodontite moderada, grave ou edéntulos, respectivamente,



comparados com aqueles com nenhuma/leve periodontite. Incidéncias de doenca renal em es-
tagio terminal em individuos com periodontite moderada ou grave ou naqueles que eram edén-
tulos foram respectivamente 2,3, 3,5 e 4,9 vezes maiores, respectivamente, em comparagao com
aqueles com periodontite nenhuma/leve. Em concluséo, os autores afirmam que a periodontite
prediz o desenvolvimento de nefropatia evidente e doenga renal em estagio terminal em indivi-
duos com DM2. Porém, ainda ndo foi determinado se o tratamento da periodontite é capaz de
reduzir o risco de doenca renal diabética (SHULTIS et al., 2007).

Com o objetivo de esclarecer diferencas no estado de saude bucal entre pacientes que
necessitaram de hemodidlise devido a nefropatia diabética e aqueles com glomerulonefrite cré-
nica, Teratani et al. (2012) avaliaram 98 pacientes com 50 a 70 anos de idade, sendo 29 no
grupo com nefropatia e 69, e estes foram comparados com 106 sujeitos controle (grupo con-
trole) ndo submetidos a hemodialise. Os autores comprovaram que 0s pacientes submetidos a
hemodidlise para nefropatia apresentaram menos dentes e pior saude periodontal em compara-
cdo com aqueles para glomerulonefrite cronica e com os individuos controle. Além disso, a
salde dentéria e periodontal dos pacientes submetidos a hemodialise para glomerulonefrite cro-
nica era comparavel a dos controles.

O estudo identificou que o nimero médio de dentes presentes nos grupos nefropatia
diabética e glomerulonefrite crénica foi de 17,9 (DP, 9,8) e 24,1 (DP, 6,8), respectivamente,
sendo que no grupo nefropatia foi significativamente menor do que aqueles no grupo controle
[o dltimo foi de 25,3 (DP, 5,8) dentes] (teste Tukey HSD, p <0,05). A porcentagem média da
profundidade de sondagem periodontal - PPD (de mais de 4 mm) nos grupos neuropatia foi de
5,9 (8,8)%. A porcentagem média de sangramento a sondagem no grupo neuropatia [ 13,3
(22,2)] foi maior do que nos grupos GNC e controle [8,2 (15,9)% e 8,2 (9,3)%, respectivamente]
e significativamente maior do que no grupo controle (p <0,05) (TERATANI et al., 2012).

Os pesquisadores Swapna, Koppolu e Prince (2017) realizaram um estudo para avaliar
as manifestacdes orais subjetivas e objetivas e o pH salivar em 194 pacientes urémicos diabé-
ticos e ndo diabéticos em uma clinica de nefrologia. O pH salivar total ndo estimulado pré-
dialitico foi registrado usando tiras de medicdo de pH. As descobertas subjetivas e objetivas
foram avaliadas e registradas. A avalia¢do da sadude bucal consistiu no indice de dentes cariados,
perdidos e obturados e no indice periodontal comunitario. Entre os resultados observados estava
um aumento da profundidade da bolsa periodontal entre os pacientes diabéticos com doenca
renal crénica, em comparacdo com os ndo diabéticos.

Em conclusdo, os autores afirmam que os pacientes diabéticos em hemodialise apresen-

tavam alto risco de desenvolver doenca periodontal e exibiam uma ameaca potencial de cérie e



perda dentéria. Ainda conforme os autores, o diabetes com alto estado urémico tem um poten-
cial efeito adverso na saude periodontal e a infeccdo periodontal, por sua vez, tem um efeito
desfavoravel no controle glicémico, levando a incidéncia de outras complicagdes sistémicas.
Sendo assim, recomendam que esses pacientes recebam educacao sobre a importancia da saude
bucal na saude sistémica e sejam motivados a fazer exames odontoldgicos regulares durante o
tratamento para doenca renal (SWAPNA; KOPPOLU; PRINCE, 2017).

Em estudo de 2005, com relacdo as nefropatias em relagdo as mudancas no periodonto,
a mesma foi diagnosticada em pacientes cujo indice comunitario foi 3,0 + 0,1 e ndo foi encon-
trada em pacientes com indice 2,1 £ 0,2. Os autores concluiram que o0 aumento da duracgéo do
DM e a presenca de complicagdes em outros 6rgaos causadas pela doenca resultam em uma
forma mais severa da patologia periodontal (SADZEVICIENE et al., 2005).

Em outro estudo, Ruokonen et al. (2017) investigaram fatores relacionados a mortali-
dade de pacientes com IRC no intuito de identificar se a carga inflamatdria da doenca oral ou
diferentes etiologias (nefropatia diabética vs. outras etiologias) da IRC poderiam estar associa-
dos a mortalidade. Foram avaliados 144 adultos em fase de pré-dialise. O exame clinico oral e
radiologico foi realizado de 2000 a 2005. Os pacientes foram acompanhados até agosto de 2015
(tempo de seguimento completo: 157 meses). A causa da morte pdde ser verificada em 62 de
65 pacientes. Os dados clinicos de satde foram combinados com registros de mortalidade ob-
tidos do banco de dados de estatisticas nacionais da Finlandia. O nimero de dentes, o indice
dentario total e o indice de carga inflamatoria periodontal foram calculados para descrever o
grau de inflamacéo oral.

Os resultados do estudo indicaram que houve uma diferenca estatisticamente significa-
tiva na sobrevivéncia entre a nefropatia diabética (23,8%) e outros pacientes com IRC. Um
modelo de regressdo de Cox mostrou que menos dentes, idade mais elevada e DM foram fatores
de risco independentes estatisticamente significativos para morte. Os autores concluiram que o
risco de morte foi maior entre os pacientes com nefropatia diabética, e que os falecidos tinham
menos dentes e mais infeccdes orais (RUOKONEN et al., 2017).

Lertpimonchai et al. (2019) procuraram determinar as sequéncias e a magnitude da cau-
salidade entre periodontite, DM e IRC por analise de mediacao. Para realizar o estudo de coorte,
dados de 10 anos foram recuperados do Electric Generation Authority of Thailand Study (es-
tudo da Autoridade de Geracdo Elétrica da Tailandia - EGAT). Uma amostra de 2.635 indivi-
duos foi identificada sem IRC no inicio do estudo. O desfecho de interesse foi a incidéncia de
IRC definida como TFG < 60 ml/min/1,73 m?. A porcentagem de locais proximais com perda

de insercdo clinica > 5 mm foi usada para representar a periodontite.



Os resultados do estudo indicaram que a incidéncia cumulativa de IRC foi de 10,3 casos
por 100 pessoas durante o periodo de 10 anos. Para avaliar os resultados foram elaborados dois
diagramas, onde no diagrama A cada porcentagem crescente de locais proximais com perio-
dontite grave aumentou a razéo de chances ajustada de IRC em 1,010 e 1,007, por efeito direto
e indireto através do DM, respectivamente. O estudo demonstrou que DM aumentou duas vezes
a chance de IRC, com 6,5% desse efeito mediado pela periodontite. Os autores concluiram que
a periodontite teve efeito direto significativo, e efeito indireto por DM, na incidéncia de IRC
(LERTPIMONCHAI et al., 2019).

Segundo Yoshioka et al. (2020), no Japdo, cerca de 40% dos casos de hemodialise sdo
de pacientes com nefropatia diabética. Sendo assim, 0s autores tiveram por objetivo esclarecer
a associacdo entre o estado de satde bucal e os indices relacionados a nefropatia diabética em
homens japoneses de meia-idade. Foram avaliados 66 homens (faixa etaria: 55 a 64 anos) com
> 20 dentes restantes e que receberam exames médicos e exames bucais. Foi observada uma
correlag&o positiva entre o escore do IPC e a creatinina sérica e uma correlagdo negativa entre
0 escore do IPC e TFG. Esses resultados sugerem uma possivel associacao entre o estado peri-
odontal e a funcao renal em homens japoneses de meia-idade. Os autores alertam para o fato de
que a condicdo periodontal é controlada por profilaxia oral, e a doenca periodontal e a doenca
renal crénica tém alguns fatores de risco comuns. Assim, 0 manejo periodontal pode contribuir
para a prevencdo da doenca renal crénica grave em pacientes com DM.

No entanto, esta associacdo entre Periodontite e Nefropatia Diabética ainda é contro-
versa. Estudo de caso-controle desenvolvido por Bajaj e colaboradores, ndo estabeleceu asso-
ciacdo com esta complicacdo microvascular. Os valores de P para nefropatia foi de 0,68, que
ndo denotando associacdo de marcadores orais no DM com esta complicacdo microvascular
(BAJAJ, 2012).

2.4.3 Relacdo entre Periodontite e Neuropatia Diabética

Vérias complicacBes orais sdo vistas entre os diabéticos. A associacdo de marcadores
orais no DM e complicacdes microvasculares sugere que existe uma associacdo significativa
entre os dois. A neuropatia diabética € a complicacdo mais comum do DM e compreende um
conjunto de sindromes clinicas que afetam o sistema nervoso periférico sensitivo, motor e au-
tondmico, de forma isolada ou difusa, nos segmentos proximal ou distal, de instalacdo aguda
ou cronica, de carater reversivel ou irreversivel com possibilidades de amputagdes. (BRASIL,
2013).



Ao compreender a patogénese da periodontite e do DM, entudos identificam que estas
afetam mutuamente e adversamente. Borgnakke (2015) descreveu em uma reviséo a discussao
das manifestacGes orais em pacientes com neuropatia diabética. O estudo concluiu que a neu-
ropatia ainda precisa ser explorada, embora pareca l6gica que a diminuigdo dos niveis de glicose
no sangue apos tratamento clinico deve melhorar a neuropatia diabética fortemente associado a
hiperglicemia.

Para tentar aprofundar esta discusséo, serd apresentado abaixo o Quadro 04, referente
aos estudos que buscaram a associacdo entre a periodontite e a neuropatia diabética. A busca
foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e BVS.


http://pesquisa.bvsalud.org/brasil/?lang=pt&q=au:%22Borgnakke%20WS%22

Quadro 04 - Estudos de associacao entre Periodontite e Neuropatia Diabética

Autor(es)/

Tipo de Es-

Diagndstico da

Diagnostico de

Ano/ tudo/ Complicagéo — Periodontite/ \é?;:;\gac')sr;?%' Medidas de associagao/
Revista/ Amostra/ Lo- | Neuropatia dia- | Exame clinico . Resultados
" confundidoras
Local cal bética (ND) bucal
Abre;?:;h%?ggas; Teste de monofi-
2010 lamento para sen- Sexo, idade, du- |y oo g ulceraco neuropatica do pé no grupo DP moderada/grave
. Transversal sibilidade ao 10-g - racdo do diabe- i _ ~
Diabetes Research 129 (Semmes Monofi- IPC (Indice tes. cuidados OR 10,1 (IC de 95% 3,7-27,8). Ajuste para: duracdo do DM (OR
and Clinical Prac- Consulta lamento de Periodontal com’a satide bu- 1,07 1C 95% 1,02-1,13), idade (OR 1,05 IC 95% 1,01-1,09), menor
tice Ambulatorial Weinstein) em Comunitario) cal e nivel de es- nivel de escolaridade (OR 0,95 IC 95% 86-1,05), atendimento odon-
Porto Alegre / Bra- i< d laridad tologico insatisfatorio (OR 4,30 IC 95% 1,49-12,42).
Sl quatro ou mais de colaridade

dez locais.

Bajaj et al.; 2012
Indian Journal of
Endocrinology and
Metabolism India

Caso controle
100
N&o informado

Histérico médico
e exames labora-
toriais

Hemocultura de
manifestacbes
orais.

N&o informado

P para neuropatia e retinopatia foram 0,0156 e 0,0241. P para nefro-
patia foi 0,68. Glicemia em jejum e p6s prandial foram aumentados
em comparacao aos controles ( P =0,0031) e ( P = 0,0003) entre DM
com e sem manifestages.

Menchaca-Diaz et

Teste de sensibili-

Parametros peri-

al. Transversal dade~e reflexc_)s do odontais. Crité- |dade, te_mpo_de Periodontite grave (OR: 2,7; IC 95%: 1,5-4,8); A analise multivaria-
2012 436 tenddo associado . DM, glicemia . . . . .
. rios - Centro de o vel de regresséo logistica entre periodontite grave e edentulismo com
Gaceta Médica de Consulta ao teste de Mono- em jejum e es- - - R ]
. . . Controle de Do- . neuropatia (OR ajustado: 1,7; IC 95%: 1,1-2,6).
México Ambulatorial | filamento de Sem- tado periodontal
. S encas
Mexico mes-Weinstein
Sadzeviciene et al. Transversal IPC (indice Associacdo de complicagdes microvasculares do DM com periodon-
2005; Nao descrito. . Sexo, tempo de | tite P <0,01. A neuropatia foi comum em IPC 2,9 + 0,1, e ausente
. 126 Periodontal
Stomatologija . o DM nos casos em IPC de 1,8 £ 0,2.
Lituania Trat.Hospitalar Comunitario)

Fonte: Autoria prépria, 2020.




No estudo de Sadzeviciene et al. (2005), os pesquisadores tiveram por objetivo analisar
a patologia inflamatoria dos tecidos periodontais em pacientes com DM e a relacdo dessa en-
fermidade com outras complicacfes causadas pelo diabetes. Foram avaliadas 126 pessoas com
idades entre 16 a 53 anos (42 homens e 84 mulheres) com DM. A condicéo dos tecidos perio-
dontais foi avaliada de acordo com o IPC da OMS. No estudo, a higiene oral foi avaliada por
meio de um indice de higiene oral simplificado.

Os resultados indicaram que entre os 126 individuos com DM, a periodontite foi detec-
tada em 96 pacientes (36 homens e 60 mulheres) (IPC 2-5). Foi identificada gengivite em 27
individuos (indice 1 do IPC). Apenas 2,4% dos pacientes estudados apresentavam tecidos peri-
odontais saudaveis. Com relacdo as demais complicacdes (neuropatia e nefropatia e retinopa-
tia), os achados obtidos mostraram que complicagcbes microvasculares foram diagnosticadas
com maior frequéncia na presenca de patologia inflamatdria mais grave dos tecidos periodon-
tais (SADZEVICIENE et al., 2005).

A neuropatia foi mais comum entre 0s pacientes cujo indice comunitario foi de 2,9 +
0,1, enquanto a condicdo estava ausente nos casos em que o indice foi de 1,8 £ 0,2 (SADZE-
VICIENE et al., 2005).

Segundo explicam Abrao, Chagas e Schmid (2010), a neuropatia diabética tem sido as-
sociada a secura oral, perda de dente e aumento do risco de ulceracdo nos pés, mas a associagdo
entre problemas periodontais e a neuropatia diabética ainda nao foi totalmente elucidada. Com
base nessa premissa, 0s pesquisadores investigaram se o risco de ulceracdo neuropatica do pé
estaria associado a doenca periodontal em pacientes com DM2. Para realizar o estudo, foram
examinados 122 pacientes com DM2 para presenca de periodontite, e os achados foram com-
parados com os resultados da presenca de risco de ulceracdo neuropatica do pé. A gravidade da
periodontite foi classificada em nenhuma/leve, moderada/grave e edéntula.

Os resultados do estudo demonstraram que uma periodontite nenhuma/leve foi encon-
trado em 40,2% dos pacientes, moderada/grave em 32,0%, e 27,8% dos pacientes eram edén-
tulos. Risco de ulceracdo neuropatica do pé foi detectado em 18,4% dos pacientes no grupo
NM-PD, em 68,2% no grupo MS-PD e em 61,8% dos individuos totalmente edéntulos. A do-
enca periodontal foi significativamente correlacionada com Risco de ulceracdo neuropatica do
pé foi detectado em 18,4% dos pacientes no grupo NM-PD, em 68,2% no grupo MS-PD. Apos
0 ajuste para sexo, idade, duracdo do DM, cuidados com a satde bucal e educacéo, a periodon-
tite e o edentulismo foram independentemente associados com risco de ulceracdo neuropatica
do pé. Em conclusdo, os autores afirmam que pacientes com risco de ulcera¢do neuropética do

pé apresentam substancialmente mais periodontite de moderada a grave e edentulismo. Porém,



novos estudos devem avaliar se a neuropatia diabética € um fator de risco para periodontite
(ABRAO; CHAGAS; SCHMID, 2010).

Com o objetivo de documentar a associacdo entre periodontite grave e edentulismo com
a presenca de neuropatia sensorio-motora em pacientes diabéticos, Menchaca-Diaz et al. (2012)
realizaram um estudo transversal em 436 pacientes com DM2. Os pacientes foram avaliados
para identificar periodontite e neuropatia sensdrio-motora. Também foram obtidas informacdes
sobre sexo, idade, tempo de diabetes, controle glicémico, tabagismo e uso de alcool. De acordo
com os resultados, 180 (41,3%) pacientes apresentaram neuropatia, estando essa associada a
idade, duracdo do diabetes, glicose de jejum, periodontite grave e edentulismo. Todavia, a ana-
lise multivariavel de regressdo logistica manteve como significativa a associa¢do entre perio-
dontite grave e edentulismo com neuropatia. Sendo assim, os autores concluiram que a perio-
dontite grave e o edentulismo estéo associados a presenca de neuropatia sensorio-motora distal
simetrica em pacientes diabéticos.

Bajaj (2012) desenvolveu um estudo de caso-controle com 100 individuos, identificando
uma razdo de prevaléncia de 68%, para neuropatia dentre os 50 individuos do grupo caso. Em
comparagdo com as demais complicacdes, foi a maior prevaléncia, a saber: retinopatia diabé-
tica, nefropatia diabética, doencas cardiovasculares, dislipidemia e sepse foram 50%, 46%,
40%, 62% e 10%, respectivamente. Aléem disso, estabeleceu associa¢do positiva com valor de
P de 0,0156, que foi significativo, sugerindo uma relacdo de causa e efeito entre a periodontite

e a neuropatia diabética.

2.5 Dislipidemia

Dislipidemia é uma desordem do nivel de lipidios séricos que inclui niveis elevados de
colesterol total, hipertrigliceridemia, lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) em niveis ele-
vados e niveis diminuidos de lipoproteina de alta densidade (HDL-C). A doenca cardiovascu-
lar (DCV) é a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo, e a aterosclerose é um
fator preponderante para este agravo. O nivel anormal de lipidios séricos é preditor para o de-
senvolvimento de aterosclerose, tornando a dislipidemia um problema de sadde reconhecido
pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS), sendo responsavel por cerca de 5%-10% dos ca-
sos de doenca arterial coronariana, em individuos abaixo dos 55 anos, reduzindo sua expecta-
tiva de vida. (ROSS, 1999).

Em um grande estudo epidemioldgico, avaliaram 1.500 individuos e calcularam a pre-

valéncia da dislipidemia em 56,9% da amostra. Estima-se prevaléncia mundial de mais de



10.000.000 de portadores, menos de 10% desses diagnosticados e menos de 25% recebendo
tratamento medicamentoso (ROSS, 1999).

As dislipidemias podem ser classificadas em hiperlipidemias (niveis elevados de lipo-
proteinas) e hipolipidemias (niveis plasmaticos de lipoproteinas baixos). A dislipidemia é con-
siderada como um dos principais fatores de risco das DCV, em especial pela relagdo na pato-
génese da aterosclerose. Portanto, tendo em vista que os portadores de dislipidemia apresentam
um fator de risco cardiovascular relevante no desenvolvimento da aterosclerose, a identificagdo
de portadores de manifestacdes prévias da doenca, seleciona pacientes com elevado risco para
novos eventos cardiovasculares (SPOSITO, 2007).

Os biomarcadores mais utilizados para caracterizar a dislipidemia baseiam-se na dosa-
gem de colesterol total (CT), triglicerideos, HDL, colesterol ndo HDL e colesterol remanes-
cente. A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) recomenda a avaliagdo do CT nas pesqui-
sas de base populacional para mensurar risco cardiovascular. Bem como a analise das fracoes
ndo HDL, HDL e LDL para uma avaliacdo mais adequada do risco cardiovascular (SBC,2017).

De acordo com a OMS, os critérios diagnosticos para hipercolesterolemia familiar in-
cluem dados de histérico familiar, associados a dados de exame fisico, aos quais s@o atribuidos
valores, dentro de um sistema de pontos. Em 2017, a SBD atualizou a classificacédo laboratorial
das dislipidemias e os valores referenciais e 0s alvos terapéuticos foram determinados de acordo
com o risco cardiovascular individual e com o estado alimentar.

As dislipidemias podem ser classificadas de acordo com a fracdo lipidica alterada em
(SBD, 2017):

* Hipercolesterolemia isolada: aumento isolado do LDL-c (LDL-c > 160 mg/dL).

* Hipertrigliceridemia isolada: aumento isolado dos triglicérides (TG > 150 mg/dL ou >
175 mg/dL, se a amostra for obtida sem jejum).

* Hiperlipidemia mista: aumento do LDL-c (LDL-¢ > 160 mg/dL) e dos TG (TG > 150
mg/dL ou > 175 mg/ dL, se a amostra for obtida sem jejum). Se TG > 400 mg/dL, o calculo do
LDL-c pela formula de Friedewald é inadequado, devendo-se considerar a hiperlipidemia mista
quando o0 ndo HDL-c > 190 mg/dL.

* HDL-c baixo: reducdo do HDL-c (homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL) isolada

ou em associacao ao aumento de LDL-c ou de TG.

2.6 Relacao entre Periodontite e Dislipidemia



Como grande parte das doencas, a dislipidemia tem etiologia multifatorial. A alteracéo
do nivel sérico de lipidios apresenta papel importante no desenvolvimento da aterosclerose,
porque a placa de ateroma pode surgir do acimulo focal de lipidios (ROSS, 1999). Nesse con-
texto, esta condicdo clinica possui associacdo com desordens trombéticas e ateroscleroticas,
obesidade e diabetes mellitus, assim como com sindrome metabdlica, todos envolvidas no au-
mento do risco de doenca cardiovascular a longo prazo (BOSOMWORTH, 2013). Varios estu-
dos sugerem associacdo potencial entre dislipidemia e periodontite, porém, o mecanismo en-
volvido permanece controverso (CUTLER, 1999; FENTOGLU, 2009; TALEGHANI, 2010).

A periodontite grave vem sendo associada a niveis séricos mais elevados de colesterol
total, LDL e triglicerideos. Portanto, individuos com periodontite podem ter maiores chances
de desenvolver formacao de ateromas e, consequentemente DCV (FENTOGLU, 2008). Com o
objetivo de identificar a associacdo entre as manifestacdes orais e complicacbes microvascula-
res e macrovasculares, Bajaj e colaboradores (2012) desenvolveram um estudo observacional
com 50 casos e 50 controles. Os resultados do estudo demonstraram que a gravidade da doenca
periodontal foi significativamente correlacionada com a dislipidemia (P = 0,0278).

Losche et al., (2000) demonstrou em seu estudo que a gravidade da doenca periodontal
foi significativamente correlacionada com colesterol total, baixa densidade colesterol de lipo-
proteina e triglicerideos (p 0,03), 13% ( p 0,003) e 39%( p 0,001), respectivamente. Os resulta-
dos encontrados chamam atencdo pelo fato da dislipidemia ser preditor da cadeia causal da
aterosclerose, que compreende diversos fatores de risco, dentre eles a elevacdo dos biomarca-
dores (LDL, IDL, VLDL, remanescentes de quilomicrons).

Estudo de Lee et al. (2013), com o objetivo de verificar se a dislipidemia esta associada
a periodontite, atraveés de uma amostra representativa de 18.210 individuos, revelou através de
analise de regressdo logistica multivariada associagdes significativas. Na analise de subgrupo,
a periodontite foi significativamente associada com hipocolesterolemia e demonstrou uma as-
sociacdo potencial com hipertriglicerideos em sujeitos com menos de 40 anos.

As DCV encontram-se dentre as principais causas de morte em nosso pais. Conside-
rando que a dislipidemia ¢ fator associado ao desenvolvimento de doenca aterosclerotica e con-
sequentemente de DCV, estudos que visem identificar fatores de risco modificaveis, sdo de
interesse da comunidade ciéntifica. O Quadro 05 apresenta estudos de associacdo entre Perio-
dontite e Dislipidemia para tentar elucidar esta problematica.

Portanto, diante da importancia epidemioldgica tanto da periodontite quanto da dislipi-
demia, considerados importantes problemas de saude publica, explorar fatores de risco € fun-

damental para o controle das repercussdes desfavoraveis na satde dos individuos.






Quadro 05 - Estudos de associacdo entre Periodontite e Dislipidemia

Autor(es)/ i Tipo de Es- Diagndstico de Perio- Variaveis modifi- . _—
Anc()/ ) RUEL IOtudo/ Perfil Lipidico ) dontite/ cadoras e confun- Medld;s delta s;omagao/
Revista/Local Amostra Exame clinico bucal didoras esultados
NEPOMUCENO, | Investigar os genes de | Estudo Trans- | Considerando | Academia Americana de Ajustado para Houve associacdo: Altos niveis de
Rafael; et al., 2019 | inflamag&o em nor- versal anormalidade Periodontologia idade, sexo e IMC | IL6, TNF-alfae RETN estéo correla-
Diabetes & Meta- | moglicémicos oucom | Amostra: 5 | em um dos para- cionadas e associadas com a piora
bolic Syndrome: DM2 com dislipide- | grupos com 30 metros: dos pardmetros lipidicos, glicémicos
Clinical Research | mia e periodontite em individuos CT>240mg/dL; e com a piora da periodontite
& Reviews comparagdo com in- cada LDL>160mg/dL (p<0,001). Analise ajustada perma-
S&o Paulo - Brasil | dividuos saudaveis HDL<40mg/dL; neceram significativo idade
TG>200mg/dL. (p<0,05); género (p <0,001).
HAN et al., Examinar se a dislipi- | Estudo Trans- CT normal: O indice periodontal co- | Variaveis sociode- | Regressao logistica multivariada: TG
2019 demia esta associada versal <200mg/dL munitario (IPC). mograficas (sexo, | alto 1.38(IC 95%, 1.03-1.85) e C-
Clinical Oral In- a periodontite. - CT moderado: idade, renda fami- | HDL baixo 1.40(1C 95%, 1.07-1.82)
vestigations Amostra: 3987 | 200> 239mg/dL liar, nivel educaci- | apresentaram uma alta ORs para pe-
Adultos - CT alto: onal) e variaveis | riodontite; CT alto1.22(1C95%, 0.76-
Coréia do Sul- >240mg/Dl de comportamento | 1.94) e moderadol1.12(1C 95%, 0.91-
Seul de salde. 1.39), bem  como, C-LDL
alto1.21(1C 95%, 0.76-1.94.
CURY etal., Avaliar os niveis de | Estudo Trans- - TG normal: Diagndstico segundo Ajustado para Periodontite (p =0,007) OR:4.270;
2017, lipideos em obesos versal <200mg/dL Page e Eke (2007): idade e género IC 95%( 1.2-14.6); Obesos com peri-
Clinical Oral In- que tenham ou ndo Amostra: 160 - CTnormal: - odontite (p =0,009) OR:6.128; IC
vestigations periodontite. <200mg/dL Exame clinico bucal 95%( 1.8-2.14), sem DP. (p= 0,040)
Ceara- Brasil. completo. Associacao positiva.
SAYAR et al., Avaliar a associacdo | Estudo Trans- | CT>200mg/dL Diagndstico segundo idade, nimero de | Indice de recesséo clinica no grupo N
2016 da dislipidemia e con- versal e Amino e Bay, 1975; e | dentes, grupo e in- | (p <0.005); (2.00+- 0.72mm); Maior
Oral Diseases, sumo de estatina com | Amostra: 150 -LDL: Turesky et al., 1970: dice de massa cor- | indice de recessao clinica no grupo S
Tehran — Iran. a condicdo periodon- | Participantes. > 130mg/dL porea. (p = 0.0001); (1.83 +- 0.67mm). As-

tal.

sociacao dislipidemia e periodontite.




Autor(es)/ Objetivo Tipo de Es- Diagnostico de Perio- Variaveis modifi- Medidas de associacio/
Ano/ tudo/ Perfil Lipidico dontite/ cadoras e confun- Resultados
Revista/ Local Amostra Exame clinico bucal didoras
SAYAR et al., Avaliar a associacdo | Estudo Trans- | Colesterol Total Diagnostico segundo Ajustado para: Indice de recessdo clinica no grupo N
2016 da dislipidemia e con- versal >200mg/dL Amino e Bay, 1975; e idade, nimero de | (p <0.005); (2.00+- 0.72mm); Houve
Oral Diseases, sumo de estatina com | Amostra: 150 e Turesky et al., 1970: dentes, grupo e in- | maior indice de recessao clinica tam-
a condicédo periodon- | Participantes. -LDL: dice de massa cor- | bém no grupo S (p = 0.0001); (1.83
Tehran — Iran. tal. > 130mg/dL porea. +- 0.67mm). Associagdo entre disli-
pidemia e periodontite.
BARTLOMIEJ, et | Avaliar a associacdo | Estudo trans- - CT normal: Academia Americana de Idade, género, CT:(190,5+51,6);TG:(150+78,6;
al., 2016 entre a cavidade oral, versal <190mg/dL; Periodontologia. fumo, HAS, DM, | LDL:(116,9+39,3);HDL:(43,1+10,2)
Advances in Clini- | lipideos e concentra- | Amostra: 134 - TG normal: IMC, historico de | Pardmetros para resultados de Perio-
cal and Experi- | cdo de mediadores in- | participantes <150mg/dL; aterosclerose fa- | dontite SS: (49,9%+29,9%)
mental Medicine | flamatorios nos pélos, - LDL normal: miliar e nivel de | PS:(2,9 +1,1); NIC:(4,2 +2,0)
Varsdvia apos infarto agudo do <115mg/dL; escolaridade. Status periodontal: Sem periodontite
miocardio. - HDL normal: 7(5,2%); Leve: 7(5,2%); Moderada
>40mg/dL; 45(33,6%); Grave 75(56%).
LEE et al. Examinar se a dislipi- | Estudo Trans- | CT normal: O indice periodontal co- | Idade, N° de mem- | Regressdo multivariada: CT alto,
2013 demia esta associada versal <200mg/dL munitario (IPC) bros na familia; 1.17(1C 95%; 0.99-1.37); TG alto,
Journal of Clinical a periodontite em Amostra: CT moderado: escolaridade; uso | 1.18 (IC 95%; 1.04- 1.33 e C- HDL

Periodontology,
Seoul — Coreia.

uma amostra de adul-
tos coreanos.

15.534 Partici-
pantes maiores

200 - 239mg/dL
CT alto

de fio e n° de ca-
ries; consumo de

baixo, 1.16(1C 95%; 1.03- 1.31).
ORs alta para periodontite — associa-

de 19 anos. | >240mg/dL e alcool, habito de cOes entre dislipidemia e periodon-
TG, HDL baixo fumar e DM 2. tite. CT moderado, 1.04(IC 95%;

e LDL. 0.94-1.16).
Fentoglu, et al., | Avaliar o estado peri- | Estudo Caso triglicerideo> Medicdes clinicas na | Sexo, hipertensdo, | Os niveis de TG,CT e C-LDL, foram
2009 odontal em indivi- Controle 200 mg / dl; boca cheia e terceiros | indice de massa significantes e positivamente associ-
Journal of Perio- duos com dislipide- Amostra: 98 | colesterol total> | molares, IP, profundi- | corpérea, namero | ados com as variaveis:
dontology mia e verificar associ- | participantes 200 mg / dI, dade de sondagem, nivel | de dentes e habito | IP:1,80+0,46; PS(mm):2,98+0,83;
Antalya, Turkia acao entre dislipide- LDL>130 mg/ | de fixacdo clinica e san- | de escovar 0s den- | SS(%): 0,62+0,19; e

mia e doenga perio- dl; gramento. tes. NIC(mm):2,42+0,79.

dontal.

HDL <35mg/dL




Autor(es)/ Tipo de Es- Diagnostico de Perio- \/ariaveis modific
Ano/ Objetivo tudo/ Perfil Liidico dontite/ cadoras e confurn- Medidas de associacao/
Revista/ Tamanho da P Exame clinico bucal ) Resultados
: didoras
Local Amostra completo ou parcial
Fentoglu, et al., | Avaliar o estado peri- | Estudo Caso triglicerideo> | Medigdes clinicas foram | Sexo, hipertensdo, | Os niveis de TG,CT e C-LDL, foram
2009 odontal em indivi- Controle 200 mg / dI, registrados com a boca indice de massa | significantes e positivamente associ-
Journal of Perio- duos com dislipide- Amostra: 98 | colesterol total> | cheia, incluindo terceiros | corpdrea, nimero | ados com as variaveis:
dontology mia e determinar se participantes 200 mg / dI, molares, e indice de de dentes e habito | IP:1,80+0,46; PS(mm):2,98+0,83;
Antalya, Turkia | existe associacdo en- | 51 comdislipi- | LDL> 130 mg/ | placa, profundidade de | de escovar os den- | SS(%): 0,62+0,19; e
tre dislipidemia e do- demia dl; sondagem, nivel de fixa- tes. NIC(mm):2,42+0,79.
enca periodontal. 47 sem dislipi- | HDL <35mg/dL c¢ao clinica e sangra-
demia mento a sondagem
Moeingtaghavi, et | Avaliar a associacdo | Estudo de caso | Colesterol total> | Academia Americana de CT E TG foram maiores no grupo
al., 2005 entre dislipidemia e controle 220mg / dl, co- Periodontologia Idade e sexo caso (p = 0,045 e P = 0,016, respecti-
periodontite Amostra: 80 lesterol LDL > vamente). A frequéncia de pessoas
The Journal of 40 casos (com | 190 mg / dl, co- com valores patologicos de TG e
Contemporary periodontite) lesterol HDL CHL foram significativamente maio-
Dental Practice 40 controles <29 mg/dl, e res nos casos em comparagao com 0s
Yazd University (sem periodon- | triglicerideos controles.
of Medical, tite) (TG)> 200 mg
/dl
Europe
Katz, et al., 2002 Investigar a relacdo | Estudo Trans- CT normal: O indice periodontal co- | LDL,idade, IMC, | Bolsas periodontais associada a CT
entre lipidios séricos versal >240mg/dL; munitario (IPC) HAS e fumo. alto e LDL em homens. Nenhuma as-
Journal of Perio- | e a existéncia de bol- C-LDL normal: sociacgdo significativa encontrada em
dontology sas periodontais. 10.950 partici- >160mg/dL; mulheres. IPC de 4 ¢é fortemente as-
pantes HDL normal: sociado ao CT e LDL. LDL e TG fo-
Halifa, Israel >40mg/dL; ram mais altos em 46 pacientes com

DP (idade 50-60 a)




Autor(es)/ Tipo de Es- Diagnostico de Perio- \/ariaveis modific
Ano/ Objetivo tudo/ Perfil Liidico dontite/ cadoras e confurn- Medidas de associacao/
Revista/ Tamanho da P Exame clinico bucal di Resultados
: idoras
Local Amostra completo ou parcial

Losche, et al., 2000 | Mensurar os niveis li- | Estudo  Caso | CT normal: | Saudaveis (<3mm); | Tratamento dental | CT, HDL e TG foram significativa-
pidicos do plasma em | Controle >240mg/dL; Doenca moderada (4 e | prévio (6 meses), | mente maiores nos individuos com

Journal of Clinical | pacientes ndo diabéti- LDLnormal: 5mm); DM, doengas en- | DP em cerca de 8% ( p 0,03), 13%
Periodontology cos com a doenca pe- | Amostra: 79 >160mg/dL; Doenca Avancada (> | décrinas, fuman- | (p 0,003) e 39%( p 0,001), quando
riodontal e individuos HDLnormal: 6mm) tes. comparados aos controles.Os resulta-

Greifswald, Ale- | controle. >40mg/dL; dos indicam que hiperlipemia e pré-
manha TG normal: > diabetes podem estar associados a
200 mg/Dl; DP em sujeitos sistemicamente sau-

daveis.

Cutler, et al., Avaliar a direcdo da | Estudo Caso | CT normal: | Academia Americana de | Sexo, nivel de es- | A presenca de periodontite foi esta-
associacdo entre peri- | Controle >240mg/dL; Periodontologia colaridade. tisticamente significante com a

1999 odontite e dislipide- LDLnormal: idade: (or:3,5 / p=0,04) Os Niveis
Jornal Periodonto- | mia Amostra:51 >160mg/dL; elevados de TG: (or:8,6 / p=0,009)Os
logy HDLnormal: Niveis elevados de CT: (or:7,0 /
>40mg/dL; p=0,004)Os Niveis elevados nos tes-

Kuangju, Coreia. TG normal: tes ELISA: (or:35,0 / p=0,003) Tam-
> 200 mg/dL bém alta reatividade com P.gengival-

lis LPS (or:41/p=0,001)

Fonte: Autoria propria, 2020.




2.7 Determinantes Sociais da Saude e Periodontite/ Complicacgdes do Diabetes Mel-
litus e Dislipidemia

O conceito de qualidade de vida esta relacionado a autoestima e ao bem-estar pessoal,
envolvendo muitos aspectos, como capacidade funcional, nivel socioecondmico, estado emo-
cional, interacdo social, atividade intelectual, autocuidado, apoio familiar, estado de saude, va-
lores culturais e morais e crencas religiosas, vida, satisfagdo com o trabalho e / ou atividades
didrias e 0 ambiente em que uma pessoa vive. Portanto, varios indices de qualidade de vida
geralmente podem ser usados, para avaliar o estado de salde de pessoas com doengas cronicas
para determinar o impacto dos cuidados médicos, especialmente quando ndo ha cura (PRAZE-
RES, 2019).

As desigualdades no modo como as pessoas nascem e se desenvolvem, as quais reper-
cutem na educacéo, ocupacdo e condi¢des de moradia, tém origem nas politicas pablicas, soci-
ais e econdmicas dentro de uma sociedade e em um contexto socio politico. Assim, as condigdes
sociais dos individuos s@o capazes de influenciar positivamente ou negativamente o seu estado
de salde, afetar o seu estilo de vida e as op¢6es que tomam e interferir inclusive no acesso aos
cuidados com sua saude (SOUSA, 2013).

Alguns fatores ambientais também afetam prevaléncia da Periodontite, do DM e da Dis-
lipidemia em determinados individuos, como dieta nutricional, exercicio fisico, higiene oral,
tabagismo e abuso de alcool. Esses aspectos estéo relacionados a condigdes sociodemograficas
e econdmicas da populacdo (PRAZERES, 2019).

Existem diversos fatores sociais que sdo capazes de interferir direta ou indiretamente
nas condicdes de saude e que sdo considerados como predisponentes ou como capacitantes.
Entre os fatores predisponentes incluem: nivel educacional, nivel cultural, ocupacao, etnia, re-
des sociais e familiares, e entre os capacitantes incluem-se rendimento (capacidade de prover
os cuidados com a saude) e local de residéncia. Estes fatores em conjunto influenciam o com-
portamento individual frente ao aspecto da saude, podendo condicionar a percep¢do que cada
um tem da necessidade de utilizar os servicos de saide (FURTADO; PEREIRA, 2010).
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Figura 1 - Diagrama do modelo tedrico da associacao entre periodontite e as complicagdes do
DM.

Desigualdades sociais e DP foram abordadas no estudo SBBrasil
2010, revelando que a periodontite em adultos esteve associada a maiores niveis de desigual-
dade de renda das cidades. Essa associacao foi mantida apds o ajuste para caracteristicas indi-
viduais, incluindo renda familiar. (VETTORE, 2013). As iniquidades em saude, portanto, tém
origem nos determinantes sociais da satde (DSS). O conceito de DSS estabelece que as condi-
cOes de vida e trabalho dos individuos e de grupos populacionais sdo relacionadas com sua
situacdo de saude (BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007). A possivel influéncia das iniquidades
sociais sobre a DP € que a as doencas cronicas compartilham fatores de risco comuns, tais como
0 tabagismo e o estresse psicossocial, ou seja, exposi¢oes associadas ao meio ambiente social.

Portanto, € possivel entender que a DP esta diretamente ligada ao estilo de vida, e que
esta por sua vez, também influi diretamente no surgimento da periodontite. Ambas sdo uma
relacdo crescente de fatores socioeconémicos relacionadas ao desenvolvimento, tanto do local
de moradia e da genética familiar quanto da disponibilidade financeira para tratamentos (VET-
TORE, 2013; MERCES, 2014). Com base neste conceito e no diagrama de Dahlgren e Whi-
teheade, 1991, a Figura 1 ilustrou como diversos aspectos devem ser observados para que se
faca o diagnostico preciso de qual ou quais determinantes sociais estdo afetando o processo

satde/doenca de cada grupo ou sociedade, neste caso, a periodontite e as complicagdes do DM.



Nota-se que o estilo de vida tem passado por varias mudancas ao longo dos anos e que
isso se deve principalmente ao surgimento de doengas. O processo médico cientifico tem pos-
sibilitado o desenvolvimento de técnicas e terapias que facilitem descobertas diagnosticas cada
vez mais precoce. No que diz respeito aos determinantes de DP, sabe-se que ela ja existe a
muitos anos e que por sua vez engloba aspectos culturais, politicos, sociais e emocionais do
paciente. Algumas das doencas bucais passaram a integrar o quatro de doencas crénicas ndo
transmissiveis. A periodontite em si est vinculada a questdes relacionadas a autoestima e ao
bem-estar pessoal, alertando a populacéo, cada vez mais, sobre a importancia de diagndsticos
e tratamentos adequados para evitar futuros problemas (MERCES, 2014).
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Figura 2- Diagrama do modelo tedrico da associacéo entre Periodontite e a Dislipidemia



No tocante a analise da associagdo entre periodontite e dislipidemia também se faz ne-
cessario levar em consideracdo os muitos fatores envolvidos tanto na cadeia da infecgdo perio-
dontal quanto no distlrbio dos niveis séricos dos lipideos. Assim, o enfoque nas melhorias do
estilo de vida, condi¢des de saude e estrutura social da populacéo, gerando uma diminuicao das
desigualdades sociais é fundamental para a compreensdo e melhoria do processo satde-doenca
(SANTANA PASSOS, 2011).

Portanto, para o estudo da influéncia da gravidade da periodontite na dislipidemia, seré&
construido levando em consideracdo a analise dos DSS. Dessa forma, o uso dos DSS na pes-
quisa epidemioldgica deve compreender 0s mecanismos causais de exposi¢do a riscos segundo
as condicdes de vida, combinado as teorias bioldgicas e genéticas.

As estratégias adotadas pelos planejamentos em salde, portanto, ndo devem se basear
apenas no agravo da doenca em uma determinada populacdo (critérios epidemioldgicos e de
custo), mas também como esta doenca se encontra distribuida (grupos mais vulneraveis) e como
se encontra 0 acesso aos servigos de saude (SOUSA, 2013). As estratégias politicas, portanto,
precisam estar voltadas para reducéo das iniquidades sociais aumentando 0 acesso aos servigos

e fazendo com que os individuos possam fazer escolhas saudaveis.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Investigar a relagdo da periodontite com a dislipidemia e as complicagdes microvascu-

lares do diabetes mellitus.

3.2 Objetivos Especificos

e Revisar as evidéncias atuais sobre a associac¢ao da periodontite com as complicacdes
microvasculares do DM (subprojeto 1)

e Estimar a associacdo entre a exposi¢do a periodontite, seus niveis de gravidade, e a

ocorréncia de dislipidemia (subprojeto 2).



4 METODO

4.1 Subprojeto 1

O presente estudo: “Periodontite ¢ Complicagdes Microvasculares do Diabetes Melli-
tus” compreende uma Revisdo Sistematica. A questdo de pesquisa foi estruturada pelo acrénimo
PECO, apresentada no Quadro 6: Qual a influéncia da periodontite nas complicacGes microvas-

culares em individuos adultos diabéticos se comparados com aqueles sem periodontite?

Quadro 06 — Estratégia PECO para formulacdo da questao de pesquisa

P POPULACAO DE INTERESSE — INDIVIDUOS ADULTOS
PACIENTE A SER ABORDADO DIABETICOS
E EXPOSICAO A SER PERIODONTITE

CONSIDERADA
C COMPARADOR — CONTROLE INDIVIDUOS ADULTOS SEM
PERIODONTITE
@) DESFECHO COMPLICACOES
MICROVASCULARES
(NEUROPATIA, NEFROPATIA
E RETINOPATIA)

Fonte: Autoria prépria, 2020.

4.1.1 Registro e protocolo

Foi verificado o registro do protocolo de revisdo sistematica com os termos: “Periodon-
titis and Microvascular Complications and Diabetes Mellitus and diabetic neuropathy and dia-
betic retinopathy and diabetic nephropathy” no banco de registros da Cochrane Library, Inter-
national Prospective Register of Systematic Reviews - PROSPERO e no Instituto Joanna Briggs
(JBI), ndo sendo encontrada nenhuma revisdo com os termos acima até setembro de 2020.

O registro do protocolo desta revisdo sistematica foi realizado no International
Prospective Registry of Systematic Reviews - PROSPERO (ID 218526) com o seguinte
questionamento: Existe associacdo entre periodontite e complicagdes microvasculares em

diabéticos adultos em comparacdo aqueles sem periodontite? Além disso, nenhuma reviséo foi



encontrada sobre a associacdo entre periodontite e complicagdes microvasculares do diabetes.

As diretrizes de relato PRISMA e MOOSE foram usadas para conduzir esta revisdo sistematica.

4.1.2 Critérios de elegibilidade dos estudos

Os seguintes critérios de elegibilidade foram adotados:

Critérios de inclusdo:

> Estudos sobre a relacdo da periodontite (exposi¢cdo) com as complicagfes microvascu-
lares do Diabetes Mellitus - nefropatia, retinopatia e/ou neuropatia (desfecho);

> Estudos que descreveram os critérios diagnosticos da periodontite;

> Os estudos que tinham como participantes individuos maiores de 18 anos com diagnés-
tico de periodontite;

» Os estudos que tinham como participantes individuos com complicagfes microvascu-
lares do Diabetes Mellitus (nefropatia, retinopatia e/ou neuropatia);

» Artigos publicados em qualquer idioma;

> Nao houve restricdo quanto ao periodo inicial das publicacGes e foram considerados 0s

estudos publicados até julho de 2020.

Critérios de excluséo:
Estudos que envolviam pacientes com diagndéstico de Diabetes Gestacional,
Estudos que elencavam apenas a Gengivite como fator de exposicao;

Estudos que nao delimitavam a metodologia adotada para encontrar os resultados.

YV V V V

Estudos com diagnostico autorreferido de periodontite.

4.1.3 Fontes de informacao

Para esta revisao sistematica foram consideradas as seguintes bases de dados de artigos
ja publicados:

1) MEDLINE através do PubMed

2) Lilacs

3) Scielo



Para a literatura cinzenta foram consideradas as seguintes publicagdes:
1) anais e resumos de congressos

2) Banco de teses do Portal da Capes

3) ISI of Knowledge (portal Capes)

4) ProQuest Dissertations & Theses Databases

Foi realizada verificacdo da lista de “Referéncias” dos estudos incluidos na revisdo.

4.1.4 Estratégias de busca

A construcdo da estratégia de busca foi realizada considerando os termos que caracteri-
zem a questdo de pesquisa estruturada pelo acronimo PECO ja apresentada no Quadro 06. A
busca inicial dos estudos foi realizada através dos descritores estabelecidos: Periodontitis; Mi-
crovascular Complications; Diabetes Mellitus; Diabetic Neuropathy; Diabetic Retinopathy e
Diabetic Nephropathy.

Tabela 1 — Estratégia de Busca
BASE DE DADOS
MEDLINE/PubMed

Search 1: Periodontitis OR Periodontal disease

Search 2: Microvascular Complications OR Diabetic Retinopathy OR
Diabetic Nephropathies OR Diabetic Neuropathies

LILACS
Search 1: Periodontitis AND Diabetes Mellitus AND Microvascular

Complications
Search 2: Periodontitis AND Diabetic Retinopathy
Search 3: Periodontitis AND Diabetic Nephropathies
Search 4: Periodontitis AND Diabetic Neuropathies
SciELO
Search 1: Periodontitis AND Diabetes Mellitus AND Microvascular

Complications

Search 2: Periodontitis AND Diabetic Retinopathy
Search 3: Periodontitis AND Diabetic Nephropathies
Search 4: Periodontitis AND Diabetic Neuropathies




Fonte: Autoria prdpria, 2020.

Os descritores utilizados e seus sindnimos foram identificados na Medical Subject
Headings (MeSH). Os unitermos empregados em ingl€s para as estratégias de pesquisa foram
Periodontite; Complicagdes Microvasculares; Diabetes Mellitus; Neuropatia Diabética; Reti-
nopatia Diabética e Nefropatia Diabética. Os operadores boleanos AND e OR foram utilizados.
Esta busca estratégia foi adaptada para as outras bases de dados eletronicas que foi utilizado o
DECs (Descritores em Ciéncias da Saude), conforme Tabela 1. Estratégia de pesquisa eletro-

nica de revisdo por pares avaliou a qualidade das estratégias de pesquisa.

4.1.5 Selecéo dos estudos

Durante o percurso de busca, foi anotada a soma de referéncias encontradas em todas as
bases de dados, para a construcdo de fluxograma de busca, selegéo e inclusdo dos estudos rela-
cionados a associagéo entre periodontite e as complicacbes microvasculares do DM (nefropatia,
retinopatia e neuropatia)

Seguidamente foi realizada a leitura de todos os titulos e resumos de estudos encontra-
dos, momento que ocorreu a primeira exclusdo dos estudos que se afastaram do tema em revisao
ou apareceram nos resultados por repeticdo. Seguidamente, foi feita a leitura pelo segundo re-
visor dos resumos dos artigos elegiveis ap0s leitura do titulo e foi comparado para garantir a
precisdo do material coletado. Na ocorréncia de discrepancias na inclusdo de estudos foi reali-
zada uma discuss@o com um terceiro revisor para resolucédo e defini¢ao final. Os resumos que
atenderam aos critérios de inclusdo foram recuperados na integra para a extracdo de dados.

Os revisores trabalharam individualmente e de forma independente na avaliacao da ele-
gibilidade e excluséo dos artigos que ndo atendam aos critérios de elegibilidade. Os revisores
poderiam entrar em contato com autores de estudos elegiveis para a Revisdo Sistematica e que
ndo estavam disponiveis na integra, no entanto, ndo foi necessario. Ao final desta etapa, foi

encontrado o total de estudos elegiveis para compor a Revisdo Sistematica.

4.1.6 Extracdo dos dados

Os dados foram extraidos dos foram digitados em arquivo, contendo 0s seguintes cam-
pos: nome do autor, ano de publicacdo, local e ano de estudo, objetivo, desenho do estudo,
tamanho da amostra, local da coleta de dados, fonte de dados, critérios para diagnostico da

periodontite, diagnodstico da complicacdo microvascular encontrada, frequéncia da periodontite,



medidas de associa¢do com intervalos de confianca, variaveis confundidores e principais acha-
dos. Quando os dados ndo estavam disponiveis nos artigos, os autores dos estudos foram con-
tatados.

4.1.7 Avaliagédo da qualidade dos estudos

A qualidade dos estudos selecionados foi avaliada usando o instrumento Newcastle-
Ottawa recomendado pela Cochrane Collaboration para estudos observacionais (MODESTI et
al., 2016; WELLS et al., 2014) pelos pesquisadores e os achados foram confrontados entre eles.
O instrumento foi composto por oito questdes balizadas por trés eixos: sele¢do de estudos, com-
parabilidade e verificacdo de exposicéo e resultado investigado. Este instrumento possui um
sistema de classificacdo no qual o artigo recebe estrelas para cada critério atendido. As catego-
rias de classificacdo de qualidade para os estudos sdo (1) baixas qualidade - quando o artigo
recebe até 3 estrelas, (2) qualidade moderada - de 4 a 6 estrelas e (3) alta qualidade - de 7a 9

estrelas.

4.1.8 Andlise dos dados

Inicialmente, a andlise descritiva dos estudos foi realizada, compreendendo a analise
qualitativa das investigacdes relacionadas a periodontite e as complicacfes microvasculares do
diabetes mellitus (nefropatia, neuropatia e/ou retinopatia).

Em um segundo momento, a analise quantitativa sera feita caso exista um numero de
estudos minimo para cada tipo de associa¢do da periodontite com a complicacdo microvascular,

permitindo a obtencao da medida de associacdo sumarizada.



4.2 Estudo 2

Foi desenvolvido um estudo epidemioldgico, do tipo transversal, com o propdsito de
estimar a associacdo entre a exposicdo a periodontite e a ocorréncia de dislipidemia.

4.2.1 Populagio e Area do Estudo

A populacgdo do presente estudo foi composta por individuos de ambos os sexos. Este
estudo foi conduzido em unidades de satide que atendem exclusivamente pelo Sistema Unico
de Saude (SUS), em Feira de Santana — BA, a citar: o Centro de Atendimento ao Diabético e
Hipertenso (CADH) e a Policlinica do Feira X.

Atualmente o CADH funciona no acompanhamento de casos ndo controlados de Dia-
betes Mellitus, oriundos das Unidades Basicas de Saide (UBS). O CADH no ano de 2017 teve
cerca de 3200 pacientes cadastrados, com aproximadamente 80 a 100 atendimentos diarios.
Esta € uma Instituicdo publica e presta atendimento, exclusivamente, pelo SUS.

As Policlinicas do Feira X é uma Unidade de Pronto Atendimento que presta atendi-
mento de especialidades ambulatoriais. De acordo com a portaria n® 2048/GM de 05 de novem-
bro de 2002, as policlinicas sdo estruturas de complexidade intermediaria entre as unidades
béasicas de saude e unidades de satde da familia 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 (BRASIL,
2002).

4.2.2 Desenho do Estudo

Trata-se de uma pesquisa epidemioldgica, observacional, tipo corte transversal, de ca-
rater analitico. O estudo transversal tem a caracteristica de realizar todas as medicdes em um
Gnico momento, portanto sem periodo de seguimento. Para o presente estudo se definiu este

desenho, entendendo que “os delineamentos transversais sdo Uteis quando se quer descrever



suas variaveis e seus padrdes de distribuicao” (HULLEY, CUMMINGS e NEWMAN, 2015,
p.90).
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Figura 2 - Diagrama do estudo de corte transversal para medir a associacdo entre periodontite

e dislipidemia.

Possui como vantagens ndo precisar esperar pela ocorréncia do desfecho, baixo custo,
rapidez na execucdo e a possibilidade de revelar associa¢des transversais interessantes (HUL-
LEY, CUMMINGS e NEWMAN, 2015) e como limitac6es 0s possiveis erros de classificacdo
dos individuos em relacéo ao desfecho, a impossibilidade de calcular medidas diretas de risco
e o fato de normalmente ndo permitirem a associacdo causa-efeito uma vez que detecta apenas
a ocorréncia do evento (PEREIRA, 1995).

6.2.3 Critérios de Elegibilidade



Foram incluidos no estudo pessoas maiores de 18 anos cadastradas com cartdo do SUS
nas unidades de satde que atendem exclusivamente por este Sistema (CADH e Policlinica do
Feira X) do municipio de Feira de Santana/Bahia com diagndstico de Dislipidemia ou ndo.
Foram excluidas pessoas com diagndstico de neoplasia, gestantes, HIV positivos, alteracdes
sistémicas que necessitassem de antibidtico terapia profilatica prévia ao exame periodontal,
menos de quatro dentes, desconsiderando restos radiculares e terceiros molares, que fizeram
profilaxia prévia ao exame periodontal, ou que realizaram tratamento periodontal ou terapia

antibiotica nos seis meses anteriores.

6.2.4 Procedimentos de coleta de dados

As caracteristicas socioecondmica-demogréaficas, de comportamento do estilo de vida e
sobre as condigdes de saude geral e bucal dos participantes foram coletadas por meio de entre-
vista.

Os dados relativos aos biomarcadores séricos sistémicos dos individuos foram levanta-
dos dos prontuérios dos servigos de satde. Quando os resultados dos biomarcadores ultrapas-
sarem mais de trés meses da coleta dos dados clinicos, os individuos eram encaminhados para
o laboratorio de anélise clinica de referéncia da pesquisa para realizacdo dos seguintes exames:

% Hemograma completo;

% Colesterol total,

%+ Colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL);

%+ Colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL);

%+ Colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL);
% Triglicerideos;

% Glicemia em jejum;

%+ Hemoglobina glicada;

% Proteina C reativa.

Visando a padronizacdo na coleta sanguinea e obtencdo dos espécimes clinicos para
determinacdo dos exames laboratoriais foi solicitado aos participantes da pesquisa jejum de 12
horas. Esse periodo de jejum segue as normas e recomendagdes da Sociedade Brasileira de
Anaélises Clinicas (SBAC) para a determinacdo de cada um dos exames elencados para esse
estudo e para evitar que a dieta influencie nos resultados.

A coleta sanguinea foi realizada com mecanismos contendo tubo a vacuo e/ou seringas

estéreis descartaveis mediante puncdo venosa na flexura do cotovelo, feita assepsia prévia da



pele com &lcool a 70%. O sangue foisera coletado diretamente ou transferido para tubos de
ensaio contendo os conservantes adequados e com a devida identificacdo através de etiqueta
com cddigo de barras. A seguir, a amostras coletadas foram triadas e acondicionadas em local
adequado para analise. As técnicas de coleta, armazenamento, transporte e manipulacéo foram
executadas com rigorosos critérios de biosseguranca.

Foi proposto para este inquérito acondicionamento dos espécimes clinicos dos partici-
pantes da pesquisa em soroteca visando a possibilidade definir periodo de inser¢do de outros
exames que ndo foram previstos na fase inicial desse estudo. Para cada exame laboratorial fo-
ram descritos os métodos adotados de execucdo para fins de comparacdo e também seus res-
pectivos valores de referéncia considerando o que é estabelecido na literatura, em sociedades
cientificas e os valores adotados no préprio laboratério que realizara os procedimentos.

Com o emprego do esfigmomandmetro e estetoscopio calibrados (BIC - Sao Paulo, Bra-
sil), a presséo arterial (PA) foi medida trés vezes, com uma pausa de 1 minuto entre as medicoes,
em ambiente calmo e com posicionamento correto do participante. A PA final foi calculada
como a média aritmética das duas ultimas medicOes (Andrade, 2010).

Medidas antropométricas também foram coletadas. A circunferéncia da cintura, ponto
médio entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior, foi medida com uma fita métrica inexten-
sivel e o individuo posicionado de forma ereta, abdomen relaxado, com os bragos ao lado do
corpo e 0s peés juntos, pelo emprego de uma fita métrica inextensivel (Chan, Watts, Barrett, &
Burke, 2003). Com o emprego de balanca digital antropométrica (Filizola - S&o Paulo, Brasil),
0 peso corporal foi coletado. E com o0 emprego de um estadidmetro acoplado a parede, a altura
foi mensurada. O indice de Massa Corporal (IMC) foi obtido empregando os dados de altura e
peso (Gorman, Kaye, Nunn, & Garcia, 2012).

A condicdo bucal foi avaliada por dentistas, previamente treinados e calibrados. Os se-
guintes descritores clinicos periodontais foram coletados:

% A profundidade de sondagem compreendendo a medida da margem gengival até a re-

gido mais profunda alcancada pela sonda (Pihlstrom, Ortiz-Campos, & Mchugh, 1981);

% A recessdo gengival foi registrada pela distancia entre a juncdo cemento-esmalte e a

margem gengival (Ramfjord, 1959);

¢+ O nivel de inserc¢do clinica resultou da somatoria dos valores da profundidade de son-

dagem com a recessdo gengival em cada sitio (Ramfjord, 1959);

% O indice de sangramento a sondagem foi calculado apds a observacdo de sangramento

até 10 segundos apds o exame de profundidade de sondagem (Ainamo & Bay, 1975);



% Para coleta dessas medidas, seis sitios por dente foram avaliados: mesio-vestibular, mé-
dio-vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, médio-lingual, disto-lingual, com exce-

cao dos terceiros molares;

X/
°e

O indice de placa visivel foi coletado em quatro sitios por dente, mesial, distal, vestibu-
lar, palatino/lingual, empregando uma sonda para confirmar a presenca do biofilme so-
bre a superficie dentéaria (L6pez, Smith, & Gutierrez, 2002).

X/

% Todas as medicGes da sondagem foram arredondadas para o milimetro mais préximo.
Foram excluidos dentes com coroa destruidas (restos radiculares), dentes deciduos, den-
tes com erupc¢do incompleta, terceiros molares, dentes com cérie extensa, dentes com
superficies com invasao de espaco biolégico por fratura ou restauracéao iatrogénica.

Os exames periodontais foram realizados sob condicdes de iluminacao e assepsia ade-
quadas. Foram utilizados para o exame equipamento de protecdo individual (EPI) completo,
um espelho bucal de superficie plana sem aumento, uma pinc¢a de algoddo, uma sonda perio-
dontal milimetrada (Hufriedy, Jacarepagud, Rio de Janeiro, Brasil) e gaze. Os instrumentais
eram esterilizados e acondicionados em embalagens individuais seguindo rigorosamente as nor-
mas de biosseguranga, evitando qualquer risco de contaminagédo para a participante ou exami-
nador. Os dentes eram previamente limpos com uma gaze antes da execucdo da sondagem, para
melhor visualizacdo dos detalhes a serem avaliados. Todos os critérios avaliados foram anota-

dos na ficha de exame periodontal.

6.2.5 Periodontite e niveis de gravidade da periodontite — Fator de Exposi¢éo

Os participantes foram agrupados de acordo com o diagndéstico de periodontite em grupo

com periodontite e grupo sem periodontite, e segundo o nivel de gravidade da periodontite em

quatro grupos: grupo com periodontite leve, grupo com periodontite moderada, grupo com pe-

riodontite grave e grupo sem periodontite

Variavel - PERIODONTITE CATEGORIZACAO
Gravidade de Periodontite (Page e Eke, Leve; Moderada; Grave; Sem periodontite
2007; Eke et al., 2012)

Para tanto, o critério de diagndstico de periodontite do Centro de Prevencdo e Controle
de Doencas e Academia Americana de Periodontia (CDC/AAP) dos Estados Unidos da Amé-
rica sera utilizado (Page & Eke, 2007; Eke et al., 2012). Desse modo, o diagnéstico da perio-

dontite foi considerado como a soma dos niveis leve, moderado e grave.



Quadro 07 - Diagnostico de Periodontite: Page e Eke
CRITERIO DE DIAGNOSTICO DA PERIODONTITE

Periodontite >2 sitios interproximais com NIC >6 milimetros
Grave e
>1 local interproximal com PS >5 mm
Periodontite Mo- >2 locais interproximais com NIC >4 mm
derada ou
>1 local interproximal com PS >5 mm
Periodontite Leve > 2 locais interproximais com NIC >3 mm
e
> 2 locais interproximais com PS >4 mm
ou
1 sitio com PS > 5 mm
Sem Periodontite Sem evidéncias de periodontite leve, moderada ou grave

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

6.2.6 Dislipidemia - Variavel Efeito

O participante tinha o diagndstico de dislipidemia quando pelo menos um dos biomar-
cadores descritos a seguir se mostrarem alterados e/ou se o individuo fizer uso continuo de
medicacdo especifica para controle de disturbios lipidicos.

¢ Colesterol total > 190 mg/dLI
% Colesterol-LDL > 130 mg/dl;

% Colesterol HDL, em homens < 40 mg/dL e em mulheres < 50 mg/dL;
¢ Triglicérides > 150 mg/dL

Desse modo, os participantes foram classificados em: grupo com dislipidemia e grupo

sem dislipidemia.

Variavel - DISLIPIDEMIA CATEGORIZACAO
Dislipidemia Sim; Nao

6.2.7 Covariaveis e seus niveis hierarquicos

A distribuicdo dos niveis hierarquicos Quadro 8 das covariaveis investigadas foi reali-

zada segundo modelo tedrico de determinacdo social da saude (Dahlgren e Whitehead, 1991).



O nivel hierérquico proximal compreendeu os fatores demograficas: idade (em anos), raga/cor
(branco e nédo branco), sexo (masculino ¢ feminino) e uso do fio dental > 1 vez ao dia (sim ou
ndo). O nivel hierdrquico intermediério foi composto pelos fatores relacionados as condicdes

de saude geral e bucal, comportamentos de estilo de vida:, tais como ter ou ndo (sim ou ndo)

hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenca cardiovascular, doenca hepatica, doenca renal e

sindrome metabdlica (Grundy et al., 2005).

Quadro 08 — Covariaveis distribuidas pelo pelo nivel hierarquico

Nivel Caracterizacao Covariaveis
Proximal Dados demograficos Idade, raga/cor, sexo, uso do fio dental
> 1 vez ao dia
Intermediario Condigdes de saude geral e | Hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
bucal; doenga cardiovascular, doenca hepatica,

doenga renal e sindrome metabolica.
IMC, circunferéncia da cintura e pres-

Comportamentos de estilo | sdo arterial,

de vida Consulta com o dentista no ultimo ano,
nimero de escovacao dentaria ao dia,
pratica de atividade fisica, habito de fu-
mar e consumo de bebida alcéolica

Distal Fatores socioecondmicos Nivel de escolaridade, ocupagao, renda
familiar, densidade domiciliar e estado
civil.
Fonte: Dahlgren e Whitehead, 1991

Outros fatores também foram distribuidos no nivel intermediario: IMC (<25 kg/m?2 ou
>25 kg/m?), circunferéncia da cintura (<102 ou < 88 cm, ou >102 ou > 88 cm, homens e mu-
Iheres, respectivamente) e pressao arterial (<85 ou <130 mmHg, ou >85 ou >130 mmHg), con-
sulta com o dentista no Gltimo ano (sim ou ndo), numero de escovacgdo dentéria ao dia (> 3
vezes ou < 2 vezes), pratica de atividade fisica (sim ou nao), habito de fumar (sim, fumante/ex-
fumante, ou ndo) e consumo de bebida alcdolica (sim, bebe/ja bebeu, ou ndo). O nivel hierar-

quico distal compreendeu os fatores socioecondmicos: nivel de escolaridade (em anos de es-

tudo), ocupacdo (ter emprego ou ndo/aposentado), renda familiar (em salarios minimos), den-
sidade domiciliar (nGmero de pessoas no domicilio) e estado civil (ter companheiro ou ndo).
As categorizacdes das covariaveis do presente estudo estdo apresentadas nos quadros

abaixo.



Quadro 09 - Categorizagdo das variaveis segundo condi¢des socioecondmico-demogréficas.

VARIAVEIS SOCIOECONOMICO-
DEMOGRAFICAS

CATEGORIZACAO

Idade Medida em anos.

Sexo Feminino; masculino.

Local de residéncia Rural; urbana.

Raca/cor da pele Branco; pardo; preto; amarelo; sem declara-

cdo.

Nivel de escolaridade

Medida em anos de estudo.

Ocupacéo

Empregado; aposentado; desempregado.

Renda

Sim; Néo.

Renda familiar

Medida em salarios minimos.
Renda < 1; Renda=1; Rendala?2; >3

Pessoas que residem no domicilio

Medida em niimeros de residentes

Estado civil

Solteiro; Casado; Viuvo; Separado/divorciado;
Unido Estavel.

Filhos

Sim; Nao.

NuUmero de filhos

Medida em ndmeros.

Fonte: Autoria propria, 2020.

Quadro 10 - Categorizacgdo das variaveis segundo estilo de vida

VARIAVEIS ESTILO DE VIDA CATEGORIZACAO
Préatica de atividade fisica? Sim; Néo.
Tipo de atividade Descritiva
Frequéncia da atividade Quant./semana
Habito de fumar Né&o-fumante; Ex-fumante; Fumante
Quantos cigarros/dia Quant./dia
Tipo de Fumo Descritiva
O que fumava Descritiva
Quanto tempo fumou Em anos
Quando parou Em anos
Consumo de bebida alcoolica Sim; Néo.
Tipo de bebida Descritiva
Quanto consome Quantidade diaria e semanal
Tempo de consumo em anos Em anos
J& consumiu Sim; Néo.
Frequéncia que consumia Descritiva
Quanto tempo consumiu Em anos
Tipo de bebida que consumia Descritiva
Quanto tempo deixou de consumir Em anos
Horas de sono/dia Em horas
Refeicbes ao dia Em ndmeros




Ja fez uso de dieta

Sim; Nao.

Consome frituras

Sim: N&o: As vezes

Quantidade de vezes/semana

1;2a3;4a5; >6

Ingesta de algum alimento em excesso

Descritiva

Fonte: Autoria propria, 2020.

Quadro 11 - Categorizagdo das variaveis segundo condicBes de saude

VARIAVEIS — CONDICOES DE SAUDE

CATEGORIZACAO

Hipertensdo Arterial Sistémica Sim; Néo.
Diabético Sim; Néo.
Doenca renal Sim; Néo.
Doenca pulmonar Sim; Néo.
Doencas cardiovasculares Sim; Néo.
Familiares com Doengas cardiovasculares Sim; Ndo.
Doenca Hepatica Sim; Néo.
AVE Sim; Nao.
Ovaérios Policisticos Sim; Néo.
Doenca Pulmonar Sim; Néo.
Infeccdo Sistémica Sim; Néo.
Uso de Medicamentos Hiperglicemiantes Sim; Néo.
Uso de Insulina Sim; Ndo.
Uso de Estatinas Sim; Néo.
Uso de outros medicamentos Sim; Ndo.
Alergia Sim; Nao.
Diabetes Tipo I; Tipo II.
Tempo de Diagnostico Diabetes Em meses e anos
Retinopatia Sim; Nao
Tempo de Diagnostico Retinopatia Em meses e anos
Nefropatia Sim; Nao
Tempo de Diagnostico Nefropatia Em meses e anos
Neuropatia Sim; Nao
Tempo de Diagnostico Neuropatia Em meses e anos
Feridas Diabética Sim; N&o

Peé diabético Sim; N&o
Amputacéo Sim; Nao

Fonte: Autoria prépria, 2020.

Quadro 12 - Categorizacdo das varidveis segundo cuidados com a satde geral

VARIAVEIS — CUIDADOS COM A SA-
UDE (AUTORREFERIDA)

CATEGORIZACAO

Ultima consulta com profissional de satde

< 6 meses; 6 meses a 12 meses;> 12 meses

Motivo da Gltima consulta

Prevencdo de doencas; Tratamento.

Afericdo semanal da pressdo arterial Sim; Néo.
Afericdo semanal da glicemia capilar Sim; Néo.
Tempo de realizacdo dos dltimos exames la- Descritiva

boratoriais

Fonte: Autoria prépria, 2020.




Quadro 13 - Categorizacdo das variaveis segundo cuidados com a satde odontoldgica

VARIAVEIS — CUIDADOS COM A SA-
UDE ODONTOLOGICA
(AUTORREFERIDA)

CATEGORIZACAO

Visita ao dentista Sim; Nao
Data da Ultima visita Descritiva
NUmero de consultas ao dentista por ano 0;1;2;>2
Motivo da Ultima visita Problemas bucais; prevengéo
Recebimento de orientacdo de higiene bucal Sim; Nao
Escovacdo dental diaria Sim; Néo.
Quantidade de escovacdo/dia 1;2;>3
Uso do fio dental diario Sim; Néo.
Frequéncia do uso do fio dental 1;2;>3
Perda de dentes Sim; Nao
Total de dentes perdidos Em nimeros
Motivo da perda dos dentes Cérie; doencas periodontais; outros
Tratamento periodontal prévio Sim; Nao
Consumo de agUcar Sim; Nao

Fonte: Autoria prépria, 2020.

Quadro 14 - Categorizacdo das variaveis segundo SSVV e medidas antropométricas

VARIAVEIS - SSVV E MEDIDAS AN-
TROPOMETRICAS

CATEGORIZACAO

Pressao arterial

Medido em mm/hg

Pulso Medido em bpm
Frequéncia respiratoria Medida em ipm
Peso atual Medido em Kg
Altura Medida em cm

Circunferéncia abdominal

Medida em cm

Fonte: Autoria prépria, 2020.

Quadro 15 - Categorizacdo das variaveis segundo os exames laboratoriais

VARIAVEL - EXAMES
LABORATORIAIS

CATEGORIZACAO

Glicemia em jejum

Medida em mg/dL

Triglicerideos

Medida em mg/dL

Colesterol Total

Medida em mg/dL

HDL Medida em mg/dL
LDL Medida em mg/dL
HBALC Medida em mg/dL




Microalbumindria Medida em mg/dL
PCR Ultrasensivel Medida em mg/dL
Amilase Medida em mg/dL
Lipase Medida em mg/dL
Lipoproteina A Medida em mg/dL
Acido Urico Medida em mg/dL
Frutosamina Medida em mg/dL

Fonte: Autoria propria, 2020.

Procedimentos de analise estatistica

A andlise dos dados empregou a versdo 15 do programa estatistico STATA (Data
Analysis and Statistical Software). Para a estimativa do tamanho minimo da amostra, os para-
metros de nivel de confianca a 95%, poder do estudo de 80% e razdo de 1:1 entre exposi¢do e
ndo exposicdo foram empregados. Com uma frequéncia de dislipidemia de 61,3% para o grupo
ndo exposto a periodontite e uma frequéncia de dislipidemia de 38,7% para 0 grupo exposto a
periodontite™®, o nimero minimo de individuos estimado para compor os grupos foi de 85
cada. Com acréscimo de 20% para possivel ajuste por confundidores e distribuicdo segundo a
gravidade da periodontite, um tamanho minimo de amostra calculado foi de 204 participantes.

Anélise descritiva foi realizada da periodontite, os niveis de gravidade leve, moderado
e grave da periodontite, e da dislipidemia, empregando frequéncias simples e relativas e medi-
das de tendéncia central e de disperséo para as covariaveis categoricas e continuas, respectiva-
mente. Os grupos, exposto e ndo exposto/ efeito e ndo-efeito, foram comparados por meio da
andlise bivariada, empregando o teste Qui-quadrado de Pearson, segundo a distribuicdo das
covariaveis e nivel de significancia de 0,05.

A analise hierarquizada da associa¢do entre a periodontite e a dislipidemia foi realizada
apos selecdo dos fatores segundo a sua importancia epidemiologica e construcdo de um modelo
tedrico-conceitual sobre a teméatica. Com o emprego do coeficiente de correlacdo de Pearson,
por meio da matriz de variancia, a avaliacdo de colinearidade entre as covariaveis foi realizada
para melhor selecdo dos confundidores. Desse modo, no primeiro bloco - nivel hierarquico dis-
tal, os fatores socioecondmicos, nivel de escolaridade e renda familiar, foram avaliados no mo-
delo. No bloco seguinte - nivel hierarquico intermediario, os fatores relativos ao comporta-
mento de estilo de vida e condicdo de satde, consumo de bebida alcodlica, doenca cardiovas-
cular, indice de massa corporal e glicemia em jejum, foram testados. No ultimo bloco - nivel

hierarquico proximal, os fatores demograficos, idade, sexo e raga/cor da pele, foram testados.



Por meio da anélise estratificada e modelagem de regressdo logistica, a associacao entre
os niveis de gravidade da periodontite e dislipidemia foi estimada, se obtendo as Odds Ratio
(OR) brutas e ajustadas, seus respetivos intervalos de confianga a 95% (1C95%), com nivel de
significancia de 5%. Para tanto, os seguintes modelos estatisticos entre a enfermidade perio-
dontal e a dislipidemia foram empregados: sem periodontite versus periodontite, sem periodon-
tite versus periodontite leve, sem periodontite versus periodontite moderada, e sem periodontite
versus periodontite grave.

Ainda com base em um modelo tedrico-conceitual de causalidade entre as exposicdes e
o desfecho, e também proveniente da analise de niveis hierarquicos, a selecdo dos confundido-
res foi realizada para a analise de regressdo multipla. Desse modo, os seguintes fatores foram
selecionados para 0 modelo ajustado de associacdo entre a periodontite e a dislipidemia: nivel
de escolaridade, consumo de bebida alcodlica, nivel glicémico, indice de massa corporal, do-
enca cardiovascular, idade, sexo e raca. Para os modelos dos niveis de gravidade da periodontite
e dislipidemia, a quantidade de confundidores foi estabelecida de acordo com o nimero de
individuos para cada modelo.

Além disso, o teste da razdo de maxima verossimilhanca (P<0,05) foi utilizado para a
analise das covariaveis modificadoras de efeito e para a confirmacdo de presenca de covariaveis
confundidoras com o emprego da estratégia backward, sendo considerada confundidora aquela
que produziu uma alteragcdo na medida de associa¢do de no minimo 10%. N&o foram encontra-
dos modificadores de efeito. Procedimentos especificos na analise de dados foram usados, uti-
lizando-se um fator de ponderacdo do tamanho amostral para correcéo do calculo do intervalo

de confianca.

6.3 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O estudo foi conduzido apds a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa. Todos par-
ticipantes receberam um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), explicando a
realizacdo do estudo, os objetivos, riscos e beneficios aos que estariam expostos, de acordo com
as Diretrizes e Normas Regulamentadoras do Conselho Nacional de Saude (Resolucdo n°
466/12). Este termo serd feito em duas vias, sendo que a primeira ficard com o participante e a

segunda devera ser arquivada pelo pesquisador por cinco anos apos o término da pesquisa.



A participacdo em cada etapa do estudo foi voluntéria, podendo o participante desistir
em qualquer uma das fases de coleta de dados. Serdo assegurados a confidencialidade no uso
das informac0es, excluindo-se 0 nome do participante das bases de dados, bem como de todas
as publicagdes que venham a ser realizadas. A coleta de todos os dados, desde o questionario
até a avaliacdo sistémica e periodontal, foi realizada em sala reservada.

Esta pesquisa ndo realizou nenhum tipo de intervenc&o clinica ou cirdrgica nos partici-
pantes, pois apenas serdo feitos exames fisicos e avaliacdo odontolégica periodontal, além do
preenchimento do questionario. E sabido que o exame periodontal pode trazer certo desconforto
ao paciente, assim como risco de contaminacdo cruzada, porém todos os cuidados serdo toma-
dos para minimizar o incomodo da sondagem e todos 0s instrumentos utilizados seréo esterili-
zados e, quando for o caso, descartaveis (luva de procedimento, mascara, gorro, gaze, entre
outros).

Todos os participantes foram esclarecidos sobre o diagnéstico da sua condigdo perio-
dontal e sistémica. Quando diagnosticados com periodontite, carie ou lesdo em tecido mole,
estes eram encaminhados para tratamento periodontal no curso de extensdo em periodontia da
Universidade Estadual de Feira de Santana ou para o Centro de Especialidades Odontologicas
do municipio de Feira de Santana, conforme local de residéncia e melhor comodidade para o
participante. Quando a enfermeira observava alteracdes sistémicas nos exames laboratoriais
observados, os participantes eram encaminhados para avaliacdo médica na Estratégia de Saude
da Familia ou no CADH. Todos os encaminhamentos foram realizados utilizando ficha de re-
feréncia e contrarreferéncia especifico do municipio de Feira de Santana / B. Importante sali-
entar que a pesquisa se encontra devidamente autorizada pelo setor de educacgéo continuada da
Secretaria Municipal de Saude de Feira de Santana.

O produto deste projeto de pesquisa ficara arquivado por um periodo de 5 (cinco) anos,
guardando os dados da pesquisa, 0s questionarios aplicados e os demais documentos indicados
pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) para qualquer necessidade de busca de dados no
NUPPIM.



7 RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa serdo apresentados no formato de dois artigos cientificos a

serem submetidos em periddicos reconhecidos na area de Saude Coletiva.

O artigo 01 intitulado “Periodontite e Complica¢cdes Microvasculares do Diabetes:
Revisao Sistematica”, com resultados preliminares, sera submetido a revista Ciéncia & Salde
Coletiva, periddico da Associacao Brasileira de Saude Coletiva, com classificacdo B1, segundo
os critérios de qualificacdo da CAPES para a area de Saude Coletiva, com fator de impacto de
1,008, cujas normas de submisséo encontram-se em anexo (2).

O artigo 02 intitulado “A Periodontite como Fator Associado a Dislipidemia” sera
submetido ao Journal of Periodontology, periddico da American Academy of Periodontology,
com classificacdo Al, segundo os critérios de qualificacdo da CAPES para a area de Saude

Coletiva, com fator de impacto de 3,742, cujas normas de submissdo encontram-se no anexo

3).
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica com metanalise para avaliar a lite-
ratura cientifica recente abordando a associacao entre a periodontite e as complica-
¢Oes microvasculares do diabetes, como retinopatia , neuropatia e nefropatia. Materi-
ais e Métodos: A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados MedLine / Pu-
bMed, Scopus, Web of Science, Embase, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude, in-
cluindo ProQuest, literatura cinza. As listas de referéncias dos artigos selecionados
também foram pesquisadas. Estudos com desenhos epidemioldgicos variados avali-
ando a associacao entre periodontite e complicacdes microvasculares do diabetes em
individuos humanos foram elegiveis para inclusdo desta revisao. Trés revisores inde-
pendentes realizaram a selecdo dos artigos e extracdo dos dados. A metanalise de
efeitos R andom foi realizada para o calculo das medidas de associa¢ao, Odds Ratio
(OR) e intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Resultados: 1579 registros foram
identificados na pesquisa de banco de dados, com apenas 18 estudos que satisfazem
os critérios de elegibilidade e 14 estudos de dados para metanalise contribui-
ram. Usando um modelo de efeitos aleatorios, a periodontite foi associada a retinopa-
tia diabética : OR : 1,56 (IC 95%: 1,23 - 1,97 ), 12 =23,49% , com neuropatia diabé-
tica: OR: 2,90 (IC 95%: 1,77 -4,74), 12 =25,89 %, e com nefropatia diabética :
OU: 1,24 (95% CI: 1.02-1.50), P =24,13% . Conclusdes: os principais achados
desta reviséo sistematica validaram uma associagao entre periodontite e retinopatia,
neuropatia e nefropatia, importantes complicacdes microvasculares do diabetes.

ABSTRACT

Objective: to conduct a systematic review with meta-analysis to evaluate the
recent scientific literature addressing the association between periodontitis and
microvascular complications of diabetes, such as retinopathy, neuropathy, and
nephropathy. Materials and Methods: the search for studies was carried out using
MedLine/PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, SciELO, and Virtual Health
Library databases, including ProQuest, the gray literature. Reference lists of selected
articles were also searched. Studies having varying epidemiological designs assessing
the association between periodontitis and microvascular complications of diabetes in
humans subjects were eligible for inclusion. Three independent reviewers performed
the selection of articles and data extraction. Random effects meta-analysis was
performed for the calculation of the association measurements, Odds Ratio (OR) and

95% confidence intervals (95%CI). Results: 1,579 records were identified in the



database search, with only 18 studies meeting the eligibility criteria and 14 studies
contributed data for meta-analysis. Using a random effects models periodontitis was
associated with diabetic retinopathy: OR: 1.56 (95%CI: 1.23 - 1.97), 1?2 = 23.49%, with
diabetic neuropathy: OR: 2.90 (95%CI: 1.77 - 4.74), 12 = 25.89%, and with diabetic
nephropathy: OR: 1.24 (95%CI: 1.02 - 1.50), 12 = 24.13%. Conclusions: the main
findings of this systematic review validated an association between periodontitis and
retinopathy, neuropathy, and nephropathy, important microvascular complications of
diabetes.



1 INTRODUCAO
A doenca periodontal e o diabetes mellitus s&o duas das doencas crénicas mais
comuns em todo o mundo. A periodontite € uma doenca bucal inflamatoria multifatorial
cronica relacionada a biofilmes de placa disbiotica, resultando em uma resposta infla-
matoria cronica, progredindo através da insercdo periodontal e perda éssea. Afeta
cerca de 45% -50% dos individuos adultos em seus niveis mais leves, aumentando
para mais de 60% em pessoas com idade> 65 anos. A periodontite severa afeta 11,2%

dos adultos em todo 0 mundo e é a sexta doenca humana mais comum.

O diabetes mellitus é uma das principais causas de morte e morbidade e sua
prevaléncia esta aumentada em todo o mundo. O numero estimado de adultos com
diabetes tipo 2 em todo o mundo quase triplicou entre 2002 e 2017. A prevaléncia nos
EUA aumenta com a idade e 25% dos adultos com idade 265 anos sado afetados por
diabetes. E um grupo de distlrbios metabolicos em que ocorre hiperglicemia, decor-
rente da funcéo definitiva da insulina e / ou reducao da producéo de insulina. A hiper-
glicemia leva a complicacdes do diabetes, especialmente complicacdes microvascu-

lares, como retinopatia diabética, neuropatia e nefropatia.

A retinopatia diabética é a principal causa de cegueira entre adultos de 20 a 74
anos e a duracao do diabetes € provavelmente o indicador mais forte para o desen-
volvimento e progressao da doenca. A retinopatia diabética evolui do aumento da per-
meabilidade vascular para o fechamento vascular, e entdo para o crescimento de no-
VOS vasos sanguineos na retina e superficie posterior do vitreo, caracterizando a reti-
nopatia diabética proliferativa. A neuropatia diabética € uma complicagdo comum, com
envolvimento predominantemente de pequenas fibras comecando nas extremidades
distais e tornando-se progressivamente mais proximal com o tempo e a duracédo do
diabetes. Causa perda da sensacao protetora e alteracdo da biomecéanica, que estao

associadas ao aumento do risco de amputacdo de membros.



A nefropatia diabética ocorre em 20-40% dos individuos com diabetes e é a
principal causa de doenca renal em estagio terminal. A evidéncia clinica mais precoce
de nefropatia € o aparecimento de niveis baixos de albumina na urina (30 mg / dia ou
20 Ig / min). Com a doenca progressiva e reducao da capacidade de filtracdo glome-
rular, pode-se desenvolver macroalbuminuria, com grandes quantidades de proteinas

excretadas na urina (proteinuria).

Os mecanismos que explicam a relacdo entre a periodontite e as complicacdes
microvasculares do diabetes ainda sao discutidos pela existéncia de fatores de risco
comuns ou como resultado de associagdes causais. O diabetes parece influenciar di-
retamente o microbioma oral, induzindo o estado disbiético do biofilme subgengival. A
melhor explicacéo é a via da inflamacgéo. Esse mecanismo de ligacdo com o0 aumento
dos niveis de citocinas mostrou que individuos com controle glicémico deficiente e
periodontite ndo tratada apresentam niveis elevados de citocinas pré-inflamatdrias no
soro, saliva e fluido sulcular, bem como marcadores inflamatérios elevados nos teci-
dos periodontais. A liberacdo desses mediadores para a corrente sanguinea desen-
cadeia inflamacé&o sistémica, que contribui para a resisténcia a insulina e, eventual-
mente, leva a estados hiperglicEmicos e complicacdes diabéticas. Também ha fortes
evidéncias de que individuos diabéticos com periodontite apresentam complicacdes

diabéticas mais graves do que aqueles com pouca ou nenhuma periodontite.

Portanto, tendo em vista a importancia para a saude publica das doencas cita-
das e de néo ter sido encontrada uma revisdo sistematica com metanalise sobre o
tema, este artigo revisou as evidéncias cientificas mais recentes sobre a associacao
entre periodontite e as principais complicacdes microvasculares do diabetes. - retino-

patia diabética, neuropatia e nefropatia.

2 METODO



O registro do protocolo desta revisédo sistematica foi realizado no International
Prospective Registry of Systematic Reviews - PROSPERO (ID 218526) com o
seguinte questionamento: Existe associacdo entre periodontite e complicagbes
microvasculares em diabéticos adultos em comparacao aqueles sem periodontite?
Além disso, nenhuma revisao foi encontrada sobre a associacdo entre periodontite e
complicagBes microvasculares do diabetes. As diretrizes de relato PRISMA e MOOSE
foram usadas para conduzir esta revisdo sistematica.

Os critérios de inclusdo incluiram: estudos epidemiol6gicos, com diferentes
delineamentos, sobre a relacao entre periodontite e complica¢cdes microvasculares do
Diabetes Mellitus, como nefropatia, retinopatia e / ou neuropatia; realizado com
participantes com pelo menos 18 anos com diagnostico de complicacbes
microvasculares do Diabetes Mellitus; artigos disponiveis na integra; sem restricao de
data de publicacdo ou idioma utilizado; e estudos publicados até novembro de 2020.
Por outro lado, foram excluidos os estudos de revisdo que envolveram participantes
com diagnostico de Diabetes Gestacional e que néo definiram claramente o método

empregado.

Fontes de dados e pesquisas

Os estudos foram acessados nas bases de dados eletrbnicas: MedLine /
PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude. A
busca das informacdes foi realizada a

té 15 de novembro de 2020. Além disso, foram examinadas as listas de
referéncias dos artigos selecionados, bem como a literatura cinza por meio das
publicacdes da ProQuest.

Os descritores utilizados e seus sindnimos foram identificados no Medical

Subject Headings (MeSH) e adaptados para as demais bases de dados. Os unitermos



empregados em inglés para as estratégias de pesquisa foram Periodontite, Doenca
Periodontal, Neuropatia Diabética, Retinopatia Diabética, Nefropatia Diabética. Os
operadores booleanos eram AND e OR. Essa estratégia de busca foi adaptada para
as demais bases de dados eletronicas (Arquivo Complementar - Quadro 1). A
estratégia de busca eletrénica de revisédo por pares (PRESS) foi usada para avaliar a

qgualidade das estratégias de busca.

Selecéao de Estudos

Trés revisores (MTO, ISGF e ACMGF) selecionaram os artigos ap0s a leitura
dos titulos e resumos usando o software Rayyan que pode ser executado em um
computador e em um celular. Durante o processo de selecdo dos artigos, 0s
pesquisadores nédo tiveram conhecimento das decisdes tomadas entre si. Apds essa
fase, os trés pesquisadores (SSC, EMMC e PCCF) leram de forma independente a
integra dos artigos listados inicialmente. Os artigos que atenderam aos critérios de
elegibilidade foram incluidos na revisdo sistematica. Nos casos em que houve
discordancia entre os pesquisadores, a inclusdo ou exclusdo dos artigos foi decidida

por consenso entre os pesquisadores.

Extracdo de dados e avaliacdo da qualidade

Os dados foram extraidos dos artigos por trés pesquisadores independentes e
posteriormente comparados (AMH, FS e SCT), utilizando o programa State of the Art
por meio de Revisdo Sistematica (START) versdo 3.4. Os dados foram coletados,
contendo 0s seguintes campos: nome do autor, ano de publicacéo, local e ano do
estudo, objetivo, desenho do estudo, tamanho da amostra, local de coleta de dados,

fonte de dados, critérios para diagnéstico de periodontite, diagndstico de diabetes



microvascular complicacdes (retinopatia, neuropatia e nefropatia), frequéncia de
periodontite, medidas de associagdo com intervalos de confianga, variaveis de
confusdo e principais achados. Quando os dados ndo estavam disponiveis nos
artigos, os autores dos estudos foram contatados (Arquivo Complementar - Quadro
2).

O instrumento Quality Access Scale - Newcastle-Ottawa foi utilizado para
avaliar a qualidade dos estudos selecionados. Os pesquisadores (PML, A.O.L. e
JSPS) também realizaram a avaliacdo da qualidade de todos os estudos e, em

seguida, as informacgdes foram confrontadas com consenso entre eles.

Sintese e analise de dados

O teste do qui-quadrado (p <0,10) e o teste I-quadrado de Higgins e Thompson
(12) foram utilizados para avaliar a heterogeneidade estatistica dos dados utilizados
para a metanalise. Para identificar a magnitude da inconsisténcia dos dados, foi
utilizado o escore 12. Valores de 12 acima de 50% representaram alta inconsisténcia,
valores de 25% a 50%, inconsisténcia moderada e valor de 12 menor que 25%, baixa
inconsisténcia.

Medidas de associacdo global entre periodontite e as principais complicacdes
microvasculares do diabetes (retinopatia, neuropatia e nefropatia), Odds Ratios e
intervalos de confianca de 95% foram obtidos com metanalise de efeitos aleatodrios
usando o método de probabilidade maxima restrita e o grafico de plotagem florestal .
Os resultados do estudo relatados como medidas de associacao diferentes do odds
ratio foram convertidos de acordo com os critérios definidos por Zhang & Yu.

A inspecédo do gréafico de funil de Begg e o teste de Egger com significancia
estatistica de p <0,10 para avaliar o viés de publicacdo também foram feitas,

juntamente com o grafico de Galbraith para avaliacdo de heterogeneidade para avaliar



a medida de associagao global, reconhecendo as limitagdes deste meta- medicéo
analitica.
A andlise dos dados foi realizada por meio do pacote estatistico STATA®

versao 16 (StataCorp LLC, College Station, TX, EUA), Serial number: 301606315062.

3. RESULTADOS

Foram identificados 1.579 registros. Apés a remoc¢ao das duplicatas, os titulos
e resumos foram lidos. Dos 56 artigos que foram selecionados para leitura completa,
apenas 18 textos atenderam aos critérios de elegibilidade desta revisdo sistematica
relacionada a associacdo entre periodontite e complicagdes microvasculares do
diabetes, com 4 estudos direcionados a retinopatia, 3 sobre neuropatia, 6 sobre
nefropatia, 4 sobre as trés complicagcbes microvasculares e 1 sobre retinopatia e

nefropatia (Figura 1).

3.1 Caracteristicas Gerais e Qualidade dos Estudos

Os 18 estudos considerados para esta revisdo incluiram 19.477 participantes.
Dos 18 estudos identificados, 14 eram transversais, 3 de coorte e 1 de caso-controle.
Metade deles foi conduzida na Asia (50 - 9 estudos, dos quais 4 foram realizados no
Japao), seguida pela América do Norte (27,8% - 5 estudos), América do Sul (11% - 2
estudos), Africa (5,6% - 1 estudo) e Europa (5,6% - também 1 estudo).

No geral, as avaliacdes da qualidade do estudo foram altas - 76,91% com uma
média de 7,46, e nenhum artigo foi considerado de baixa qualidade (Arquivo
Suplementar - Quadros 3, 4 e 5).

Do total de estudos selecionados para esta revisdo, apenas 14 foram incluidos
na metanalise, uma vez que os demais ndo possuiam dados suficientes para obter a

medida de associacdo OR entre periodontite e complicacbes microvasculares do



diabetes ou a medida obtida foi um outlier ( Veena; Natesh; Patil, 2018; Shultis et al.,
2007; Nitta et al., 2017; Sadzeviciene et al., 2005 - Arquivo suplementar - Quadro 2).
Dos estudos restantes, as seguintes investigacdes foram incluidas na meta-anélise
para gerar a medicdo de associacdo resumida entre periodontite e retinopatia:
Albalawi et al., 2020, Amiri et al., 2014, Ghadiri-Anari et al., 2019, Horikawa et al.,
2020, Shinjo et al., 2019 e Song et al., 2016. Para gerar a medicdo de associagao
resumida entre periodontite e neuropatia, estes estudos foram incluidos: Abrao et al.,
2010, Albalawi et al., 2020 , Balkaran et al., 2020, Menchaca-Diaz et al., 2012 e Shinjo
et al., 2019. Para a associacdo entre periodontite e nefropatia, as investigacdes a
seguir foram selecionadas para gerar a medicao resumida: Albalawi et al., 2020 ,
Fisher et al., 2009, Ghadiri-Anari et al., 2019, Han et al., 2015, Lertpimonchai et al.,
2019, Saremi et al., 2005, e Yoshioka et al., 2020. Artigos excluidos do As revisdes
sistematicas sdo apresentadas no Quadro 6 - Arquivo Complementar, conforme

critério de exclusao.

3.2 Periodontite e complicagcfes microvasculares do diabetes

Para obter a medida de associacdo global, foram realizadas analises de Odds
Ratio de acordo com o tipo de complicacées microvasculares do diabetes: retinopatia,
neuropatia e nefropatia. As andlises de subgrupos foram realizadas de acordo com as
medidas de associacao para as seguintes complicacdes microvasculares do diabetes:
neuropatia e nefropatia (arquivo suplementar - Figuras 1 e 2).

Para a associacao entre periodontite e retinopatia, a meta-analise rendeu um
Odds Ratio de 1,56 (IC 95%: 1,23 a 1,97), com um 12 de 23,49% (IC 95%: 0% a 90%),
representando um global moderado associagao entre as doencas e presenca de baixa

heterogeneidade entre os estudos (Figura 2).



Em relagdo a neuropatia, a meta-analise rendeu um Odds Ratio de 2,90 (IC
95%: 1,77 a 4,74), com um I2 de 25,89% (IC 95%: 0% a 79%), representando uma
forte associacdo sumaria entre periodontite e neuropatia, e presenca de variacdo
moderada entre os estudos (Figura 2). Em relag&o a nefropatia, a meta-analise rendeu
um Odds Ratio de 1,24 (IC 95%: 1,02 a 1,50), com um 12 de 24,13% (IC 95%: 0% a
90%), representando uma associacao global leve entre periodontite e nefropatia , e a
presenca de baixa inconsisténcia entre os estudos (Figura 2).

O gréfico de Galbraith (Arquivo Complementar - Figura 3) exemplifica essa
observacéo ao mostrar a distribuicdo dos estudos, responsavel pela heterogeneidade
nesta metanalise. Além disso, esse achado reforcou a impossibilidade de usar a
analise de sensibilidade e metarregressao.

Da mesma forma, o grafico do funil indica a existéncia de viés de publicacéo
para esta medida de associacao final, uma vez que os estudos estdo difusamente
distribuidos, confirmados com o teste de Egger, p = 0,08 (Arquivo Complementar -

Figura 4).

4. DISCUSSAO

Os principais achados desta revisdo sistematica mostraram uma associacao
positiva leve a forte entre periodontite e complicagdes microvasculares do diabetes,
com alta qualidade metodolégica entre a maioria dos estudos e heterogeneidade baixa
a moderada das investigacdes selecionadas. Para nosso melhor conhecimento, nédo
hé& reviséo sisteméatica anterior com metanalise sobre o tema.

Outro aspecto relevante desta revisdo sistematica € a heterogeneidade
observada entre os estudos. Embora a heterogeneidade pareca baixa, existe alguma
inconsisténcia entre os estudos que pode ser atribuida ndo s6 a diversidade dos

critérios para definir a exposicdo e o desfecho, mas também devido as diferencas



populacionais incluindo condi¢cdes socioecondmicas demogréficas, estilo de vida,
acesso a cuidados de saude servigcos e outras caracteristicas relacionadas a saude.
Por essas razdes, uma classificacéo recente de heterogeneidade n&o foi usada para
0 presente estudo, uma vez que indica 12 préximo a 0% como auséncia de
heterogeneidade (Higgins, 2008). Para o célculo da medida de associacdo suméria,
algumas andlises adicionais ndo foram possiveis de realizar, como a andlise de
sensibilidade, metarregressao e analise de subgrupo, uma vez que 0 numero de
observacoes foi inferior a 10 estudos para cada tipo de complica¢cdes microvasculares
do diabetes . Essas analises favoreceriam a identificacdo de possiveis variaveis que
influenciaram a medida final da associacéo global.

Dentre as caracteristicas gerais das investigacfes da revisdo sistematica, o
tamanho da amostra variou muito entre os 18 estudos selecionados, com 10
apresentando amostras menores que 500 participantes, com 7 apresentando
amostras menores ou iguais a 200 individuos (Albalawi et al., 2020, Shinjo et al., 2019,
Abrao et al., 2010, Balkaran et al., 2020, Sadzeviciene et al., 2005, Veena; Natesh;
Patil, 2018 e Yoshioka et al., 2020). Grupos de comparagdo com pequeno humero de
individuos em cada grupo podem influenciar a medicdo final, apresentando
associacoes espurias (Rothman, Greeland, & Lash, 2011).

O uso de covariaveis de confusdo na analise de associacdo também foi
avaliado em alguns dos estudos selecionados. A grande maioria incluiu em seus
modelos finais uma andlise de confusdo usando covariaveis relacionadas a exposicao
e fatores de desfecho que foram considerados fatores importantes na investigacao.
Essa medida ajuda a neutralizar a influéncia de outras caracteristicas / fatores na

associacdo entre a periodontite e as complicaces microvasculares do diabetes,



reforcando a importancia do conceito epidemiologico de multicausalidade entre
eventos de saude (Rothman et al., 2011).

Dentre as limitagBes desta revisdo sistematica, destaca-se o potencial viés de
publicacdo, independente da utilizacdo de muitas bases de dados, além das
publicacdes da literatura cinzenta e do contato com autores de artigos publicados que
nao apresentavam dados suficientes. Outra limitacdo significativa foi o pequeno
namero de estudos utilizados na metanalise que utilizaram as medidas de associacédo
resumo final, o que impediu analises posteriores para identificacdo de variaveis
interferentes.

Os pontos fortes desta revisdo incluem o uso de técnicas de pesquisa e
instrumentos validados. The Peer Review Electronic Search Strategy (PRESS), que
foi usada para avaliar a qualidade das estratégias de pesquisa (McGowan et al., 2016).
O Estado da Arte por meio do Programa de Revisdo Sistematica (START, 2013)
empregado para excluséo de estudos duplicados. A Newcastle Ottawa Quality Survey
Scale (Modesti et al., 2016; Wells et al., 2014) para avaliar a qualidade das
investigacdes. E as declaracbes PRISMA e MOOSE (Moher et al., 2009; Stroup et al.,
2000) para orientar a selecdo dos estudos incluidos para andlise. Além disso, outros
pontos fortes foram a inclusdo de estudos com qualidade metodolégica moderada e

alta, e diversas bases de dados para triagem dos estudos.

5. CONCLUSOES

Os resultados desta revisdo sistematica validaram estudos anteriores que
relataram associagcdes entre periodontite e retinopatia, neuropatia e nefropatia. Essa
evidéncia deve ser interpretada com cautela. S0 necessarias novas pesquisas para

minimizar a heterogeneidade metodoldgica e clinica entre os estudos, principalmente



no que se refere as caracteristicas das amostras e a definicdo dos desfechos mais
relevantes.

Além disso, tanto a periodontite quanto as complica¢cdes microvasculares do
diabetes sdo problemas de saude publica relevantes e esses achados defendem
medidas adicionais para implementar medidas de prevencdo e promocdo da saude

bucal para essas complicacdes do diabetes.
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ARQUIVO SUPLEMENTAR



Chart 1. Search strategies based on different electronic databases.

MedLine/PUBMED (15.11.2020)

n= 82

(C(C((((PeriodontitisfMeSH Terms]) OR (Periodontitis[Title/Abstract])) OR (Pe-
ricementitides[Title/Abstract])) OR (Pericementitis[Title/Abstract])) OR (Periodontiti-
des[Title/Abstract])) OR (Periodontal Diseases[MeSH Terms])) OR (Periodontal Disea-
ses[Title/Abstract])) OR (Disease, Periodontal[Title/Abstract])) OR (Diseases, Periodon-
tal[ Title/Abstract])) OR (Parodontoses[Title/Abstract])) OR (Parodontosis[Title/Abstract]))
OR (Periodontal Disease[Title/Abstract])) OR (Pyorrhea Alveolaris[Title/Abstract])) AND
(CCCCCCCceeeeeeeccccccceeeerrreccccccceerrrecccccceecccccccbiabetic: - Neuropathies[MeSH
Terms]) OR (Diabetic Neuropathies[Title/Abstract])) OR (Amyotrophies, Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Amyotrophy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Asymmetric Diabetic
Proximal Motor Neuropathy[Title/Abstract])) OR (Asymmetric Polyneuropathies, Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Asymmetric Polyneuropathy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Auto-
nomic Neuropathies, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Autonomic Neuropathy, Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Diabetic Amyotrophies[Title/Abstract])) OR (Diabetic Amyo-
trophy[Title/Abstract])) OR (Diabetic Asymmetric Polyneuropathies|[Title/Abstract])) OR
(Diabetic Asymmetric Polyneuropathy[Title/Abstract])) OR (Diabetic Autonomic Neuropa-
thies[Title/Abstract])) OR (Diabetic Autonomic Neuropathy[Title/Abstract])) OR (Diabetic
Mononeuropathies[Title/Abstract])) OR (Diabetic Mononeuropathy[Title/Abstract])) OR
(Diabetic Mononeuropathy Simplex|[Title/Abstract])) OR (Diabetic Mononeuropathy Sim-
plices[Title/Abstract])) OR (Diabetic Neuralgia[Title/Abstract])) OR (Diabetic Neural-
gias[Title/Abstract])) OR (Diabetic Neuropathies, Painful[Title/Abstract])) OR (Diabetic
Neuropathy[Title/Abstract])) OR (Diabetic Neuropathy, Painful[Title/Abstract])) OR (Dia-
betic Polyneuropathies[Title/Abstract])) OR (Diabetic Polyneuropathy[Title/Abstract])) OR
(Mononeuropathies, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Mononeuropathy Simplex, Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Mononeuropathy Simplices, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Mono-
neuropathy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Neuralgia, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Neu-
ralgias, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Neuropathies, Diabetic[Title/ Abstract])) OR (Neuro-
pathies, Diabetic Autonomic[Title/Abstract])) OR (Neuropathies, Painful Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Neuropathy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Neuropathy, Diabetic




Autonomic[Title/Abstract])) OR (Neuropathy, Painful Diabetic[Title/Abstract])) OR (Pain-
ful Diabetic Neuropathies[Title/Abstract])) OR (Painful Diabetic Neuropathy[Title/Abs-
tract])) OR (Polyneuropathies, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Polyneuropathies, Diabetic
Asymmetric[Title/Abstract])) OR (Polyneuropathy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Polyneu-
ropathy, Diabetic Asymmetric[Title/Abstract])) OR (Simplex, Diabetic Mononeuropa-
thy[Title/Abstract])) OR (Simplices, Diabetic Mononeuropathy[Title/Abstract])) OR (Sym-
metric Diabetic Proximal Motor Neuropath[Title/Abstract])) OR (Diabetic Retinopa-
thy[MeSH Terms])) OR (Diabetic Retinopathy[Title/Abstract])) OR (Diabetic Retinopa-
thies[Title/Abstract])) OR (Retinopathies, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Retinopathy, Dia-
betic[Title/Abstract])) OR (Diabetic NephropathiesfMeSH Terms])) OR (Diabetic Nephro-
pathies[Title/Abstract])) OR (Diabetic Glomerulosclerosis[Title/Abstract])) OR (Diabetic
Kidney Disease[Title/Abstract])) OR (Diabetic Kidney Diseases[Title/Abstract])) OR (Dia-
betic Nephropathy[Title/Abstract])) OR (Glomerulosclerosis, Diabetic[Title/Abstract])) OR
(Glomerulosclerosis, Nodular[Title/Abstract])) OR (Intracapillary Glomerulosclero-
sis[Title/Abstract])) OR (Kidney Disease, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Kidney Diseases,
Diabetic[Title/Abstract])) OR (Kimmelstiel Wilson Disease[Title/Abstract])) OR (Kimmels-
tiel Wilson Syndrome[Title/Abstract])) OR (Kimmelstiel-Wilson Disease[Title/Abstract]))
OR (Kimmelstiel-Wilson Syndrome[Title/Abstract])) OR (Nephropathies, Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Nephropathy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Nodular Glomerulos-
clerosis[Title/Abstract])) OR (Syndrome, Kimmelstiel-Wilson[Title/ Abstract]))

MedLine/PUBMED
#1

n=87.870

(CCCCCCccceeeeeeeecccccceeerrrrcccceeerccccceercbiabetic Neuropa-
thiesfMeSH Terms]) OR (Diabetic Neuropathies[Title/Abstract])) OR (Amyotrophies, Dia-

betic[Title/Abstract])) OR (Amyotrophy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Asymmetric Diabe-
tic Proximal Motor Neuropathy[Title/Abstract])) OR (Asymmetric Polyneuropathies, Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Asymmetric Polyneuropathy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Auto-
nomic Neuropathies, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Autonomic Neuropathy, Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Diabetic Amyotrophies[Title/Abstract])) OR (Diabetic Amyo-
trophy[Title/Abstract])) OR (Diabetic Asymmetric Polyneuropathies[Title/Abstract])) OR
(Diabetic Asymmetric Polyneuropathy[Title/Abstract])) OR (Diabetic Autonomic Neuropa-
thies[Title/Abstract])) OR (Diabetic Autonomic Neuropathy[Title/Abstract])) OR (Diabetic




Mononeuropathies[Title/Abstract])) OR (Diabetic Mononeuropathy[Title/Abstract])) OR
(Diabetic Mononeuropathy Simplex|[Title/Abstract])) OR (Diabetic Mononeuropathy Sim-
plices[Title/Abstract])) OR (Diabetic Neuralgia[Title/Abstract])) OR (Diabetic Neural-
gias[Title/Abstract])) OR (Diabetic Neuropathies, Painful[Title/Abstract])) OR (Diabetic
Neuropathy[Title/Abstract])) OR (Diabetic Neuropathy, Painful[Title/Abstract])) OR (Dia-
betic Polyneuropathies[Title/Abstract])) OR (Diabetic Polyneuropathy[Title/Abstract])) OR
(Mononeuropathies, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Mononeuropathy Simplex, Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Mononeuropathy Simplices, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Mono-
neuropathy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Neuralgia, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Neu-
ralgias, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Neuropathies, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Neuro-
pathies, Diabetic Autonomic[Title/Abstract])) OR (Neuropathies, Painful Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Neuropathy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Neuropathy, Diabetic
Autonomic[Title/Abstract])) OR (Neuropathy, Painful Diabetic[Title/Abstract])) OR (Pain-
ful Diabetic Neuropathies[Title/Abstract])) OR (Painful Diabetic Neuropathy[Title/Abs-
tract])) OR (Polyneuropathies, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Polyneuropathies, Diabetic
Asymmetric[Title/Abstract])) OR (Polyneuropathy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Polyneu-
ropathy, Diabetic Asymmetric[Title/Abstract])) OR (Simplex, Diabetic Mononeuropa-
thy[Title/Abstract])) OR (Simplices, Diabetic Mononeuropathy[Title/Abstract])) OR (Sym-
metric Diabetic Proximal Motor Neuropath[Title/Abstract])) OR (Diabetic Retinopa-
thy[MeSH Terms])) OR (Diabetic Retinopathy[Title/Abstract])) OR (Diabetic Retinopa-
thies[Title/Abstract])) OR (Retinopathies, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Retinopathy, Dia-
betic[Title/Abstract])) OR (Diabetic NephropathiesfMeSH Terms])) OR (Diabetic Nephro-
pathies[Title/Abstract])) OR (Diabetic Glomerulosclerosis[Title/Abstract])) OR (Diabetic
Kidney Disease[Title/Abstract])) OR (Diabetic Kidney Diseases[Title/Abstract])) OR (Dia-
betic Nephropathy[Title/Abstract])) OR (Glomerulosclerosis, Diabetic[Title/Abstract])) OR
(Glomerulosclerosis, Nodular[Title/Abstract])) OR (Intracapillary Glomerulosclero-
sis[Title/Abstract])) OR (Kidney Disease, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Kidney Diseases,
Diabetic[Title/Abstract])) OR (Kimmelstiel Wilson Disease[Title/Abstract])) OR (Kimmels-
tiel Wilson Syndrome[Title/Abstract])) OR (Kimmelstiel-Wilson Disease[Title/Abstract]))
OR (Kimmelstiel-Wilson Syndrome[Title/Abstract])) OR (Nephropathies, Diabe-
tic[Title/Abstract])) OR (Nephropathy, Diabetic[Title/Abstract])) OR (Nodular Glomerulos-
clerosis[Title/Abstract])) OR (Syndrome, Kimmelstiel-Wilson[Title/ Abstract])

MedLine/PUBMED




#2

n =100 488

((((((((((((PeriodontitisfMeSH Terms]) OR (Periodontitis[ Title/Abstract])) OR (Peri-
cementitides[Title/Abstract])) OR (Pericementitis[Title/Abstract])) OR (Periodontiti-
des[Title/Abstract])) OR (Periodontal Diseases[MeSH Terms])) OR (Periodontal Disea-
ses[Title/Abstract])) OR (Disease, Periodontal[Title/Abstract])) OR (Diseases, Periodon-
tal[ Title/Abstract])) OR (Parodontoses[Title/Abstract])) OR (Parodontosis[Title/Abstract]))
OR (Periodontal Disease[Title/Abstract])) OR (Pyorrhea Alveolaris[Title/Abstract])

EMBASE

n= 60

(periodontitis:ti,ab,kw OR paradontitis:ti,ab,kw OR parodontitis:ti,ab,kw OR peri-
dontitis:ti,ab,kw OR 'periodontal disease"ti,ab,kw OR 'dental loss"ti,ab,kw OR 'dental mi-
gration'ti,ab,kw OR 'dental mobility"ti,ab,kw OR edentulism:ti,ab,kw OR ‘furcation defec-
ts":ti,ab,kw OR 'mesial movement of teeth":ti,ab,kw OR ‘paradontal disease':ti,ab,kw OR pa-
radontopathy:ti,ab,kw OR paraodontopathy:ti,ab,kw OR parodentopathy:ti,ab,kw OR ‘paro-
dontal disease"ti,ab,kw OR ‘parodontium disease"ti,ab,kw OR ‘parodontive tissue di-
sease"ti,ab,kw OR ‘peridontal disease":ti,ab,kw OR ‘peridontal tissue disease"ti,ab,kw OR
‘peridontium disease':ti,ab,kw OR 'periodontal atrophy':ti,ab,kw OR 'periodontal attachment
loss":ti,ab,kw OR 'periodontal cyst':ti,ab,kw OR 'periodontal diseases":ti,ab,kw OR ‘periodon-
tal infection':ti,ab,kw OR ‘periodontium disease":ti,ab,kw OR periodontopathy:ti,ab,kw OR
'tooth loss":ti,ab,kw OR ‘tooth migration':ti,ab,kw OR 'tooth mobility':ti,ab,kw OR ‘tooth mo-
vement':ti,ab,kw) AND (‘diabetic neuropathy':ti,ab,kw OR ‘diabetes neuropathy':ti,ab,kw OR
‘diabetic neuritis':ti,ab,kw OR 'diabetic neuropathies'ti,ab,kw OR 'diabetic peripheral neuro-
pathy'ti,ab,kw OR 'diabetic polyneuritis"ti,ab,kw OR 'diabetic polyneuropathy'ti,ab,kw OR
'diabetic retinopathy':ti,ab,kw OR 'diabetes mellitus retinopathy'ti,ab,kw OR 'diabetes reti-
nopathy':ti,ab,kw OR 'diabetic retinitis"ti,ab,kw OR 'retinopathia diabetica':ti,ab,kw OR 're-
tinopathy, diabetes":ti,ab,kw OR ‘diabetic nephropathy'ti,ab,kw OR 'diabetes nephropa-
thy".ti,ab,kw OR 'diabetic glomerulopathy':ti,ab,kw OR 'diabetic glomerulosclerosis':ti,ab,kw
OR 'diabetic intercapillary glomerulosclerosis'.ti,ab,kw OR 'diabetic kidney disease":ti,ab,kw
OR 'diabetic nephropathies':ti,ab,kw OR ‘diabetic nephrosclerosis':ti,ab,kw OR 'glomerulo-
necrosis, intercapillary':ti,ab,kw OR 'glomerulosclerosis, diabetic':ti,ab,kw OR 'glomerulos-

clerosis, intercapillary':ti,ab,kw OR 'intercapillary glomerulosclerosis'ti,ab,kw OR 'kim-




melstiehl wilson syndrome':ti,ab,kw OR 'kimmelstiel wilson disease":ti,ab,kw OR 'kimmels-
tiel wilson nephropathy':ti,ab,kw OR 'kimmelstiel wilson syndrome':ti,ab,kw OR 'nephropa-
thy, diabetic":ti,ab,kw)

EMBASE
#1

n=55.498

periodontitis:ti,ab,kw OR paradontitis:ti,ab,kw OR parodontitis:ti,ab,kw OR peridon-
titis:ti,ab,kw OR 'periodontal disease':ti,ab,kw OR 'dental loss"ti,ab,kw OR 'dental migra-
tion"ti,ab,kw OR 'dental mobilityti,ab,kw OR edentulism:ti,ab,kw OR ‘furcation defec-
ts":ti,ab,kw OR 'mesial movement of teeth':ti,ab,kw OR 'paradontal diseaseti,ab,kw OR pa-
radontopathy:ti,ab,kw OR paraodontopathy:ti,ab,kw OR parodentopathy:ti,ab,kw OR 'paro-
dontal disease"ti,ab,kw OR ‘parodontium disease"ti,ab,kw OR ‘parodontive tissue di-
sease"ti,ab,kw OR ‘peridontal disease":ti,ab,kw OR ‘peridontal tissue disease":ti,ab,kw OR
‘peridontium disease':ti,ab,kw OR ‘periodontal atrophy':ti,ab,kw OR 'periodontal attachment
loss":ti,ab,kw OR 'periodontal cyst'"ti,ab,kw OR 'periodontal diseases":ti,ab,kw OR ‘periodon-
tal infection':ti,ab,kw OR ‘periodontium disease":ti,ab,kw OR periodontopathy:ti,ab,kw OR
'‘tooth loss":ti,ab,kw OR ‘'tooth migration'ti,ab,kw OR ‘tooth mobility':ti,ab,kw OR ‘tooth mo-

vement':ti,ab,kw

EMBASE
#2

n=78.407

'diabetic neuropathy':ti,ab,kw OR 'diabetes neuropathy'ti,ab,kw OR 'diabetic neuri-
tis":ti,ab,kw OR 'diabetic neuropathies'.ti,ab,kw OR 'diabetic peripheral neuropathy'ti,ab,kw
OR 'diabetic polyneuritis"ti,ab,kw OR 'diabetic polyneuropathy'ti,ab,kw OR 'diabetic reti-
nopathy'ti,ab,kw OR ‘'diabetes mellitus retinopathy"ti,ab,kw OR 'diabetes retinopa-
thy"ti,ab,kw OR 'diabetic retinitis"ti,ab,kw OR 'retinopathia diabetica':ti,ab,kw OR 'retino-
pathy, diabetes"ti,abkw OR ‘'diabetic nephropathy'ti,abkw OR ‘diabetes nephropa-
thy".ti,ab,kw OR 'diabetic glomerulopathy':ti,ab,kw OR 'diabetic glomerulosclerosis':ti,ab,kw
OR 'diabetic intercapillary glomerulosclerosis':ti,ab,kw OR 'diabetic kidney disease":ti,ab,kw
OR 'diabetic nephropathies':ti,ab,kw OR ‘diabetic nephrosclerosis':ti,ab,kw OR 'glomerulo-
necrosis, intercapillary':ti,ab,kw OR 'glomerulosclerosis, diabetic':ti,ab,kw OR 'glomerulos-

clerosis, intercapillary':ti,ab,kw OR 'intercapillary glomerulosclerosis':ti,ab,kw OR 'kim-




melstiehl wilson syndrome':ti,ab,kw OR 'kimmelstiel wilson disease":ti,ab,kw OR 'kimmels-
tiel wilson nephropathy':ti,ab,kw OR 'kimmelstiel wilson syndrome':ti,ab,kw OR 'nephropa-
thy, diabetic":ti,ab,kw

WEB OF SCIENCE

n= 1032

(TS= (Periodontitis) OR TS= (Pericementitides) OR TS= (Pericementitis) OR TS=
(Periodontitides) OR TS= (Periodontal Diseases) OR TS= (Disease, Periodontal) OR TS=
(Diseases, Periodontal) OR TS= (Parodontoses) OR TS= (Parodontosis) OR TS= (Periodon-
tal Disease) OR TS= (Pyorrhea Alveolaris)) AND (TS= (Diabetic Neuropathies ) OR TS=
(Amyotrophies, Diabetic ) OR TS= (Amyotrophy, Diabetic ) OR TS= (Asymmetric Diabetic
Proximal Motor Neuropathy ) OR TS= (Asymmetric Polyneuropathies, Diabetic ) OR TS=
(Asymmetric Polyneuropathy, Diabetic ) OR TS= (Autonomic Neuropathies, Diabetic ) OR
TS= (Autonomic Neuropathy, Diabetic ) OR TS= (Diabetic Amyotrophies ) OR TS= (Dia-
betic Amyotrophy ) OR TS= (Diabetic Asymmetric Polyneuropathies ) OR TS= (Diabetic
Asymmetric Polyneuropathy ) OR TS= (Diabetic Autonomic Neuropathies ) OR TS= (Dia-
betic Autonomic Neuropathy ) OR TS= (Diabetic Mononeuropathies ) OR TS= (Diabetic
Mononeuropathy ) OR TS= (Diabetic Mononeuropathy Simplex ) OR TS= (Diabetic Mono-
neuropathy Simplices ) OR TS= (Diabetic Neuralgia ) OR TS= (Diabetic Neuralgias ) OR
TS= (Diabetic Neuropathies, Painful ) OR TS= (Diabetic Neuropathy ) OR TS= (Diabetic
Neuropathy, Painful ) OR TS= (Diabetic Polyneuropathies ) OR TS= (Diabetic Polyneuro-
pathy ) OR TS= (Mononeuropathies, Diabetic ) OR TS= (Mononeuropathy Simplex, Diabe-
tic ) OR TS= (Mononeuropathy Simplices, Diabetic ) OR TS= (Mononeuropathy, Diabetic )
OR TS= (Neuralgia, Diabetic ) OR TS= (Neuralgias, Diabetic ) OR TS= (Neuropathies, Di-
abetic ) OR TS= (Neuropathies, Diabetic Autonomic ) OR TS= (Neuropathies, Painful Dia-
betic ) OR TS= (Neuropathy, Diabetic ) OR TS= (Neuropathy, Diabetic Autonomic ) OR
TS= (Neuropathy, Painful Diabetic ) OR TS= (Painful Diabetic Neuropathies ) OR TS= (Pa-
inful Diabetic Neuropathy ) OR TS= (Polyneuropathies, Diabetic ) OR TS= (Polyneuropa-
thies, Diabetic Asymmetric ) OR TS= (Polyneuropathy, Diabetic ) OR TS= (Polyneuropathy,
Diabetic Asymmetric ) OR TS= (Simplex, Diabetic Mononeuropathy ) OR TS= (Simplices,
Diabetic Mononeuropathy ) OR TS= (Symmetric Diabetic Proximal Motor Neuropath ) OR
TS= (Diabetic Retinopathy ) OR TS= (Diabetic Retinopathies ) OR TS= (Retinopathies, Di-
abetic ) OR TS= (Retinopathy, Diabetic ) OR TS= (Diabetic Nephropathies ) OR TS= (Dia-
betic Glomerulosclerosis ) OR TS= (Diabetic Kidney Disease ) OR TS= (Diabetic Kidney




Diseases ) OR TS= (Diabetic Nephropathy ) OR TS= (Glomerulosclerosis, Diabetic ) OR
TS= (Glomerulosclerosis, Nodular ) OR TS= (Intracapillary Glomerulosclerosis ) OR TS=
(Kidney Disease, Diabetic ) OR TS= (Kidney Diseases, Diabetic ) OR TS= (Kimmelstiel
Wilson Disease ) OR TS= (Kimmelstiel Wilson Syndrome ) OR TS= (Kimmelstiel-Wilson
Disease ) OR TS= (Kimmelstiel-Wilson Syndrome ) OR TS= (Nephropathies, Diabetic ) OR
TS= (Nephropathy, Diabetic ) OR TS= (Nodular Glomerulosclerosis ) OR TS= (Syndrome,
Kimmelstiel-Wilson))

WEB OF SCIENCE
#1

n= 75490

(TS= (Periodontitis) OR TS= (Pericementitides) OR TS= (Pericementitis) OR TS=
(Periodontitides) OR TS= (Periodontal Diseases) OR TS= (Disease, Periodontal) OR TS=
(Diseases, Periodontal) OR TS= (Parodontoses) OR TS= (Parodontosis) OR TS= (Periodon-
tal Disease) OR TS= (Pyorrhea Alveolaris))

WEB OF SCIENCE
#2

n=150.841

(TS= (Diabetic Neuropathies ) OR TS= (Amyotrophies, Diabetic ) OR TS= (Amyo-
trophy, Diabetic ) OR TS= (Asymmetric Diabetic Proximal Motor Neuropathy ) OR TS=
(Asymmetric Polyneuropathies, Diabetic ) OR TS= (Asymmetric Polyneuropathy, Diabetic
) OR TS= (Autonomic Neuropathies, Diabetic ) OR TS= (Autonomic Neuropathy, Diabetic
) OR TS= (Diabetic Amyotrophies ) OR TS= (Diabetic Amyotrophy ) OR TS= (Diabetic
Asymmetric Polyneuropathies ) OR TS= (Diabetic Asymmetric Polyneuropathy ) OR TS=
(Diabetic Autonomic Neuropathies ) OR TS= (Diabetic Autonomic Neuropathy ) OR TS=
(Diabetic Mononeuropathies ) OR TS= (Diabetic Mononeuropathy ) OR TS= (Diabetic Mo-
noneuropathy Simplex ) OR TS= (Diabetic Mononeuropathy Simplices ) OR TS= (Diabetic
Neuralgia ) OR TS= (Diabetic Neuralgias ) OR TS= (Diabetic Neuropathies, Painful ) OR
TS= (Diabetic Neuropathy ) OR TS= (Diabetic Neuropathy, Painful ) OR TS= (Diabetic
Polyneuropathies ) OR TS= (Diabetic Polyneuropathy ) OR TS= (Mononeuropathies, Dia-
betic ) OR TS= (Mononeuropathy Simplex, Diabetic ) OR TS= (Mononeuropathy Simplices,
Diabetic ) OR TS= (Mononeuropathy, Diabetic ) OR TS= (Neuralgia, Diabetic ) OR TS=
(Neuralgias, Diabetic ) OR TS= (Neuropathies, Diabetic ) OR TS= (Neuropathies, Diabetic
Autonomic ) OR TS= (Neuropathies, Painful Diabetic ) OR TS= (Neuropathy, Diabetic ) OR




TS= (Neuropathy, Diabetic Autonomic ) OR TS= (Neuropathy, Painful Diabetic ) OR TS=
(Painful Diabetic Neuropathies ) OR TS= (Painful Diabetic Neuropathy ) OR TS= (Polyneu-
ropathies, Diabetic ) OR TS= (Polyneuropathies, Diabetic Asymmetric ) OR TS= (Polyneu-
ropathy, Diabetic ) OR TS= (Polyneuropathy, Diabetic Asymmetric ) OR TS= (Simplex, Di-
abetic Mononeuropathy ) OR TS= (Simplices, Diabetic Mononeuropathy ) OR TS= (Sym-
metric Diabetic Proximal Motor Neuropath ) OR TS= (Diabetic Retinopathy ) OR TS= (Di-
abetic Retinopathies ) OR TS= (Retinopathies, Diabetic ) OR TS= (Retinopathy, Diabetic )
OR TS= (Diabetic Nephropathies ) OR TS= (Diabetic Glomerulosclerosis ) OR TS= (Diabe-
tic Kidney Disease ) OR TS= (Diabetic Kidney Diseases ) OR TS= (Diabetic Nephropathy )
OR TS= (Glomerulosclerosis, Diabetic ) OR TS= (Glomerulosclerosis, Nodular ) OR TS=
(Intracapillary Glomerulosclerosis ) OR TS= (Kidney Disease, Diabetic ) OR TS= (Kidney
Diseases, Diabetic ) OR TS= (Kimmelstiel Wilson Disease ) OR TS= (Kimmelstiel Wilson
Syndrome ) OR TS= (Kimmelstiel-Wilson Disease ) OR TS= (Kimmelstiel-Wilson Syn-
drome ) OR TS= (Nephropathies, Diabetic ) OR TS= (Nephropathy, Diabetic ) OR TS= (No-

dular Glomerulosclerosis ) OR TS= (Syndrome, Kimmelstiel-Wilson))

SCOPUS

n= 242

( ( TITLE-ABS-KEY ( periodontitis) OR TITLE-ABS-KEY ( pericementitides )
OR TITLE-ABS-KEY ( pericementitis ) OR TITLE-ABS-KEY ( periodontitides ) OR
TITLE-ABS-KEY ( periodontal AND diseases) OR TITLE-ABS-KEY ( disease, AND
periodontal) OR TITLE-ABS-KEY ( diseases, AND periodontal) OR TITLE-ABS-KEY
( parodontoses) OR TITLE-ABS-KEY ( parodontosis) OR TITLE-ABS-KEY ( periodon-
tal AND disease ) OR TITLE-ABS-KEY ( pyorrhea AND alveolaris ) )) AND ( (
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND neuropathies) OR TITLE-ABS-KEY ( amyotrophies,
AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( amyotrophy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-
KEY (asymmetric AND diabetic AND proximal AND motor AND neuropathy ) OR
TITLE-ABS-KEY ( asymmetric AND polyneuropathies, AND diabetic) OR TITLE-
ABS-KEY (‘asymmetric AND polyneuropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY (
autonomic AND neuropathies, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY (autonomic AND
neuropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND amyotrophies) OR
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND amyotrophy ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND
asymmetric AND polyneuropathies) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND asymmetric




AND polyneuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND autonomic AND neuro-
pathies ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND autonomic AND neuropathy ) OR
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND mononeuropathies) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic
AND mononeuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND mononeuropathy AND
simplex) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND mononeuropathy AND simplices) OR
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND neuralgia) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND
neuralgias ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND neuropathies, AND painful ) OR
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND neuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND
neuropathy, AND painful ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND polyneuropathies )
OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND polyneuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( mono-
neuropathies, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( mononeuropathy AND simplex,
AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( mononeuropathy AND simplices, AND diabetic
) OR TITLE-ABS-KEY ( mononeuropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY (
neuralgia, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( neuralgias, AND diabetic ) OR
TITLE-ABS-KEY ( neuropathies, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( neuropathies,
AND diabetic AND autonomic) OR TITLE-ABS-KEY ( neuropathies, AND painful
AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( neuropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-
KEY ( neuropathy, AND diabetic AND autonomic) OR TITLE-ABS-KEY ( neuropathy,
AND painful AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( painful AND diabetic AND
neuropathies ) OR TITLE-ABS-KEY ( painful AND diabetic AND neuropathy ) OR
TITLE-ABS-KEY ( polyneuropathies, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( polyneu-
ropathies, AND diabetic AND asymmetric) OR TITLE-ABS-KEY ( polyneuropathy,
AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( polyneuropathy, AND diabetic AND asymmetric
) OR TITLE-ABS-KEY ( simplex, AND diabetic AND mononeuropathy ) OR TITLE-
ABS-KEY ( simplices, AND diabetic AND mononeuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY (
symmetric AND diabetic AND proximal AND motor AND neuropath) OR TITLE-
ABS-KEY ( diabetic AND retinopathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND retino-
pathies) OR TITLE-ABS-KEY ( retinopathies, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY (
retinopathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND nephropathies) OR
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND glomerulosclerosis) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic
AND kidney AND disease ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND kidney AND di-
seases ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND nephropathy ) OR TITLE-ABS-KEY (
glomerulosclerosis, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( glomerulosclerosis, AND




nodular) OR TITLE-ABS-KEY ( intracapillary AND glomerulosclerosis) OR TITLE-
ABS-KEY (kidney AND disease, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( kidney AND
diseases, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( kimmelstiel AND wilson AND disease
) OR TITLE-ABS-KEY ( kimmelstiel AND wilson AND syndrome ) OR TITLE-ABS-
KEY ( kimmelstiel-wilson AND disease ) OR TITLE-ABS-KEY ( kimmelstiel-wilson
AND syndrome ) OR TITLE-ABS-KEY ( nephropathies, AND diabetic) OR TITLE-
ABS-KEY ( nephropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( nodular AND glome-
rulosclerosis) OR TITLE-ABS-KEY ( syndrome, AND kimmelstiel-wilson)))

SCOPUS
#1

n=93.379

(TITLE-ABS-KEY ( periodontitis) OR TITLE-ABS-KEY ( pericementitides) OR
TITLE-ABS-KEY ( pericementitis) OR TITLE-ABS-KEY ( periodontitides) OR TITLE-
ABS-KEY ( periodontal AND diseases) OR TITLE-ABS-KEY ( disease, AND periodon-
tal) OR TITLE-ABS-KEY ( diseases, AND periodontal) OR TITLE-ABS-KEY ( paro-
dontoses ) OR TITLE-ABS-KEY ( parodontosis) OR TITLE-ABS-KEY ( periodontal
AND disease ) OR TITLE-ABS-KEY ( pyorrhea AND alveolaris) )

SCOPUS
#2

n=135.661

( TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND neuropathies) OR TITLE-ABS-KEY ( amyo-
trophies, AND diabetic ) OR TITLE-ABS-KEY ( amyotrophy, AND diabetic ) OR
TITLE-ABS-KEY ( asymmetric AND diabetic AND proximal AND motor AND neuro-
pathy ) OR TITLE-ABS-KEY (.asymmetric AND polyneuropathies, AND diabetic) OR
TITLE-ABS-KEY (‘asymmetric AND polyneuropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-
KEY (autonomic AND neuropathies, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY (autonomic
AND neuropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND amyotrophies )
OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND amyotrophy ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic
AND asymmetric AND polyneuropathies) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND asym-
metric AND polyneuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND autonomic AND
neuropathies) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND autonomic AND neuropathy ) OR
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND mononeuropathies) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic
AND mononeuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND mononeuropathy AND




simplex) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND mononeuropathy AND simplices) OR
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND neuralgia) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND
neuralgias ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND neuropathies, AND painful ) OR
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND neuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND
neuropathy, AND painful) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND polyneuropathies) OR
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND polyneuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( mononeuro-
pathies, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( mononeuropathy AND simplex, AND
diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( mononeuropathy AND simplices, AND diabetic) OR
TITLE-ABS-KEY ( mononeuropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( neuralgia,
AND diabetic ) OR TITLE-ABS-KEY ( neuralgias, AND diabetic) OR TITLE-ABS-
KEY ( neuropathies, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( neuropathies, AND diabetic
AND autonomic ) OR TITLE-ABS-KEY ( neuropathies, AND painful AND diabetic )
OR TITLE-ABS-KEY ( neuropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( neuropathy,
AND diabetic AND autonomic) OR TITLE-ABS-KEY ( neuropathy, AND painful AND
diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( painful AND diabetic AND neuropathies) OR TITLE-
ABS-KEY ( painful AND diabetic AND neuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( polyneuro-
pathies, AND diabetic ) OR TITLE-ABS-KEY ( polyneuropathies, AND diabetic AND
asymmetric) OR TITLE-ABS-KEY ( polyneuropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-
KEY ( polyneuropathy, AND diabetic AND asymmetric) OR TITLE-ABS-KEY ( simplex,
AND diabetic AND mononeuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( simplices, AND diabetic
AND mononeuropathy ) OR TITLE-ABS-KEY (symmetric AND diabetic AND proximal
AND motor AND neuropath) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND retinopathy ) OR
TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND retinopathies ) OR TITLE-ABS-KEY ( retinopathies,
AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( retinopathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-
KEY ( diabetic AND nephropathies) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND glomerulos-
clerosis) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND kidney AND disease ) OR TITLE-ABS-
KEY ( diabetic AND kidney AND diseases ) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetic AND
nephropathy ) OR TITLE-ABS-KEY ( glomerulosclerosis, AND diabetic) OR TITLE-
ABS-KEY ( glomerulosclerosis, AND nodular ) OR TITLE-ABS-KEY ( intracapillary
AND glomerulosclerosis) OR TITLE-ABS-KEY ( kidney AND disease, AND diabetic )
OR TITLE-ABS-KEY ( kidney AND diseases, AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY (
kimmelstiel AND wilson AND disease) OR TITLE-ABS-KEY ( kimmelstiel AND wilson
AND syndrome ) OR TITLE-ABS-KEY ( kimmelstiel-wilson AND disease ) OR TITLE-




ABS-KEY ( kimmelstiel-wilson AND syndrome ) OR TITLE-ABS-KEY ( nephropathies,
AND diabetic) OR TITLE-ABS-KEY ( nephropathy, AND diabetic) OR TITLE-ABS-
KEY ( nodular AND glomerulosclerosis) OR TITLE-ABS-KEY ( syndrome, AND kim-

melstiel-wilson ) )

BVS

n= 89

(tw:((Periodontitis) OR (Pericementitides) OR (Pericementitis) OR (Periodontitides)
OR (Periodontal Diseases) OR (Disease, Periodontal) OR (Diseases, Periodontal) OR (Paro-
dontoses) OR (Parodontosis) OR (Periodontal Disease) OR (Pyorrhea Alveolaris))) AND
(tw:((Diabetic Neuropathies) OR (Diabetic Retinopathy) OR (Diabetic Nephropathies)))

BVS
#1

n= 80.356

(Periodontitis) OR (Pericementitides) OR (Pericementitis) OR (Periodontitides) OR
(Periodontal Diseases) OR (Disease, Periodontal) OR (Diseases, Periodontal) OR (Parodon-
toses) OR (Parodontosis) OR (Periodontal Disease) OR (Pyorrhea Alveolaris)

BVS
#2

n=75.968

(Diabetic Neuropathies) OR (Diabetic Retinopathy) OR (Diabetic Nephropathies)

ProQuest

n= 151

noft(periodontitis OR (Periodontal Diseases)) AND noft((Diabetic Neuropathies) OR
(Diabetic Retinopathy) OR (Diabetic Nephropathies))

ProQuest
#1

n=98.416

noft(periodontitis OR (Periodontal Diseases))

ProQuest
#2

n=134.142

noft((Diabetic Neuropathies) OR (Diabetic Retinopathy) OR (Diabetic Nephropa-
thies))







Chart 2a - Studies that evaluated the association between Periodontitis and Microvascular Complications of Diabetes (Diabetic Retinopa-

thy).
Authors
Year of publication Diagnosis Diagnosis
Country of the study Study De- of Exposure - Perio- | of Outcome - Dia- Associa- Confoun- Main fin-
Periodical Published Objective sign Sample dontitis betic Retinopathy tion Measurement ding covariables dings
Data de-
Datade- | rived from 8 ques- Periodon-
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nology & Diabetes
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betes patients with

periodon-
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13th 2016 and June
25th
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dividuals had peri-

odontal disease.

ical
dental ex-
aminations?”

Periodon-
tal
disease
was based on the
individual’s testi-
mony.

thy?”, Question 8:
“Do you receive
periodical ophthal-
mologic
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tions?
Diabetic
retinopathy was
based on the indi-
vidual’s testimony.

periodon-
tal disease:

ORunad-

211
95%Cl:
1.69-2.63 (P <

0.001)

out periodontal dis-
ease was statisti-
cally significant
even at

HbAlc 6.0-6.9 %
(15.2%

Vs. 7.3%, P <
0.01).
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Published
Community Perio- 151
Cross- dontal Index (CPI) ) (13.3%) had dia-
sectional design was used to assess _— Nonmyd- betic retinopathy
> o riatic fundus pho-
. Periodontitis (DR).
1138in- tography
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tween periodontitis _ .. diabetes . ticipants. and Diabetic logistic regression S . y
National defined as CPI- - - significant increase
and the T (DM). Those retinopathy: analyses were used :
- Health and Nutri- greater than or . . in the
prevalence of dia- | =0 - with a history of to assess
L - tion Examination equal to code 3, in - - preva-
betic retinopathy in e DM or a random For the whole the associations - .
Survey of the A the 10 specific in- - - lence of periodonti-
3. Song alarge Diabetic blood glucose level | population between periodon- L,
. Korean . dex teeth (17, 16, e o tis in individuals
etal. probabil- opulation con- retinopathy (DR) 11 26. 27. 36. 37 of 200 mg/dL or titis and diabetic who had prolifera-
ity sample of the p_p—ducted between was identified as 31’ 46 ’and’ 47)’ ! higher and/or OR adjusted = retinopa- ti\?e
Korean population. 008 and 2010 defined by the ET- e ' suspicion | 1.19 thy. diabetic
2016 A subgroup _ DRS severity . . of DR on nonmyd- | 95%CI10.76 - 1.88 -
- CPI10: normal, e retinopathy.
analysis The scale by riatic photography, Age,
was performed us- p— the presence of mi- L seven Subgroup analysis Sex, smo- -
South Korea ing body mass in- of diabep_tizeigtr;-ce croaneurysms, EIEL dinl" gingival standard king, drinking, betic retir-lrctlea?r:a
dex <25 kg/m2 TR —— haemorrhages, hard g field photographs | * BMI <25 kg/m2 exercise, hyperten- unopatny
- nopathy in rela- - - - was positively as-
as the cri- tion to demo- exudates, cotton CPI 2: calculus: were obtained from sion, metabolic sociated
Endocrine terion to evaluate ~araphic wool spots, in- ) ' each eye after phar- | OR adjusted = 2.21 syn- with the
the effect of obe- g_p_variables traretinal microvas- CPI 3: shallow per- macological pupil | 95%CIl1.1 -4.37 drome, HbAlc, and resence of berio-
sity on this ——==—==| cular abnormalities, | . q ) | k p dilation as per the duration of diabetes pd 1ce ot p
relation- —La_nd anthro Omet venous lodontal pocket: (at Early * BMI >25 kg/m2 mellitus ontitis in non-
. ric characteristics . - least one site has = ' obese diabetic
Sip of the participants | "% 211U | -3’5 5 Smm e Korean
Of the participants . >5. T . _
- new vessels. ment for Diabetic | OR adjusted = 0.59

is pre-
sented as means

with their stand-
ard errors.

pocket);

CPI 4: deep perio-
dontal pocket:
>5.5mm pocket.

Retinopathy Study

95%C10.33 -1.06

protocol.

adults after adjust-
ment with con-
founding covaria-
bles.




Authors

Year of publication Diagnosis Diagnosis
Country of the study Study De- of Exposure - Perio- | of Outcome - Dia- Associa- Confoun- Main fin-
Periodical Published Objective sign Sample dontitis betic Retinopathy tion Measurement ding covariables dings
CPITN:
Code 0: Fundus
No signs of perio- examination was
dontal disease; done by a trained
ophthalmologist,
Code 1: and in case of any
Gingival bleeding abnormality, this Diagnos-
4 Amiri after gentle prob- | was documented by The se- tic of DR: 39.4%
' ing; fundus fluorescein . - . (84 participants).
etal. anaioaranh verity of periodon- Multiva-
Code 2: glograpny. tal disease was sig- riable logistic re- Tvoe 2
To evalu- 213 cases Supragingival or- Retino- nificantly corre- gression was used diabetic agpe]nts
2014 of diabetic pati- praging P lated with the se- to examine the as- . patie
ate the frequency ; subgingival calcu- | pathy was defined . s with DR had higher
: : ents with and . verity of DR sociation between
of periodontal di- _ lus; by the presence of . . CPITN (P <0.001)
- - without DR . (P< periodontal disease
Iran sease in patients —_— charag:terlstl_c chan- 0.011) and DR and 1o ad- and
with type 2 diabe- Cross- and Code 3: ges, including he- ' ' iust for potential more se-
tes mellitus (DM) sectional study 4-5 mm deep path- | morrhages, exuda- The risk cé nfoun dFi)n varia- | Vere periodontal di-
and how this was ologic pockets; tes, laser marks, - aing v sease (P <0.001)
North - 73 con- . - of PDR was signif- bles, including -
. related with the e— and fibrous prolife- - - - compared with pa-
Ameri- - trols. . - icantly higher in - 8
presence of diabe- Code 4:6 | ration, detected by tients without DR
can Journal of - - h d h hthal the presence of per- age, in th
Medical Sciences tic retinopathy mm or deeper path- ophthalmoscopy iodontal disease- sex in the same group.
(DR). ologic pockets; through dilated pu- i ¥
P i i ORadiusted and
pils. DR is classi -280 svstemic
Code X: fied either as: —== h erten)gsion
Missing index P '
P<
teeth). * non- 0.029)
proliferative DR ' '
Periodon- (NPDR)
tal status was di-
vided into three or
categories accord-
ing to this code: O, *PDR.

1and 2, 3and 4,
and X.




Chart 2b - Studies that evaluated the association between Periodontitis and Microvascular Complications of Diabetes (Diabetic Neuropa-

thy).
Authors
Year of publication
Country of the Diagnosis Diagnosis
study Periodical Study of Exposure - Perio- | of Outcome-  Di- Association Confounding Main fin-
Published Objective Design Sample dontitis abetic Neuropathy Measurement covariables dings
Sample:
94 individuals
* Gingivitis or Mild
Case group Periodontitis x SSS
1. Bal- To deter- 46 individuals o
) mine the relations- with R
karan et al. hip between severe the slipping slip- 2(‘351 Adjusted:
peripheral per sign (SSS) - a ; B =i
2020 neuropathy surrogate clinical | Diagnostic crite- (I:Dc:’rlnrzéeria nc?sl:itc 95%CI: 0.82-7.86 Frequency:
(as assessed by a po- marker for severe | ria_for Periodon- mi'g for ?Diabe- Ade Periodontal
sitive SSS) and the peripheral neuro- | tal Disease: Perio- | = ) ge, disease:
- Case- o - tic Neuropathy: Gender,
. indices of pathy dontal  Screening L . 61.7%
Trinidad control study . Slipping  slipper | * Moderate to Se- and S
oral health and Recording sys- | . - — . (58 indivi-
and Tobago S - sign. vere Periodontitis x Ethnicity.
practices, including Control group tem. Teelucksingh et | SSS duals)
health-seeking beha- 48  individuals | Corbet, 2012. al 2009
viors and i ==
Puerto the pre- without the SSS OR Adjusted:

Rico Health Sci-
ences Journal

sence and severity of
periodontal disease.

Men: 32 (44.0%)

Mean age + SD:
55.8 years

+10.69.

1.32

95%Cl: 0.38-4.59




Authors
Year of publica-

tion Country of Diagnosis Diagnosis of
the study Periodi- Study of Exposure - Perio- Outcome -  Diabetic Association Confounding Main fin-
cal Published Objective Design Sample dontitis Neuropathy Measurement covariables dings
*Moderate
periodontitis x Neu-
ropathy
OR unadjusted:
1.7
95%Cl: 0.9 - 3.0 Frequency:
Periodon-
5 * Severe tal disease
Menchaca-Diaz Sample: Primary periodontitis x 89.5%
etal To docu t : Neuropathy (390 indivi-
' S 436 in- QuECcOme- duals)
ment the associa- . OR unad-
tion between se- dividuals Diagnostic justed:
\ o~ Diagnostic - gnost Justed: : Neuropathy
2012 vere periodontitis Cross- Men: criteria for Perio- criteria for Diabetic 2.7 Diabetes 41.3%
a_nd edentulism sectional study 138 (31.7%) dontitis: Page and Neuropathy. . H%CI: evo lution time and (180 indivi-
with the presence Neuropathic 15-48 fasting blood glucose.
México of sensory-motor Eke, 2007 Disability Score duals)
neuropathy in dia- Mean (NDS) modified. .
betic pati age. : * The associa-
etic patients. 556 Dick et al., Severe tion bet
Gaceta Médica 225 Y& 1997 periodontitis / Eden- 1on between severe
ars (+11.35). periodontitis and

de México

tulism x Neuropa-
thy

OR adjus-
ted:
L75

95%Cl:
1.16-2.64

edentulism was obser-
ved with the presence
of diabetic neuropa-
thy.




Authors

Year of publication Diagnosis Diagnosis
Country of the study Study De- of Exposure - Perio- | of Outcome -  Di- Associa- Confoun- Main fin-
Periodical Published Objective sign Sample dontitis abetic Neuropathy tion Measurement ding covariables dings
Diagnostic criteria for | /. Ameri;)r:plgii-
Periodontal Disease: ; S .
CPITN betes Association cri-
p teria.
WHO, 1997. ADA,
Classification accor- 2006
ding to the severity of .
3. Abrao et PD according to the _ Primary Fre-
al. highest CPITN score | 2dicome: Diagnostic guency:
ingat criteria for Neuropa-
) ) Sample: least two of six sites. thy Diabetic: OR unadjusted: _Periodon-
2010 gate wheth-tle—rO tlt?ev (reisstII(- 122 indivi- Based on presence or trong et aI.A;g]QSé 10.1 @ dlse;\;el%
r . absence of pockets as: == === ===
or neuropathic foot duals Foot exa- | 95%Cl:3.7-27.8 Duration (88 indivi-
Brazil ulceration (DM- e - . minations were per- . duals)
NFUR) was associa- Cross-sec- Men: 53 none/mild formed by a single bi- of diabetes, age, low
ted with periodontal tional study (43.4%) CP1 score omedical OR adjusted: education and dental The results
. ; . X : <0, Justed: health care. .
Diabetes Research disease (PD) in pati- CPI score researcher, of this study suggest
and Clini- ents with type 2 dia- Mean age: ey and the patients were | 6.6, that risk for neuropa-
cal Practice betes mellitus (DM). 60.5 years or classified according 95%Cl: 2.3-18.8 thic foot ulceration
(x£10.50). CPI score to was higher in the
ceps presence group
or absence of risk for with mo-
* mode- DM-NFUR, defined derate/severe PD.

rate/severe CPI sco-
res ‘3" or CPI scores
‘4’ and
Edentulous
(as a consequence of
PD).

as insensitivity to the
10-g Semmes Weins-
tein monofilament
(SW) at four or more
of ten sites (nine plan-
tar, one dorsal) on
either foot.




Chart 2c - Studies that evaluated the association between Periodontitis and Microvascular Complications of Diabetes (Diabetic Nephropa-

thy).
Authors
Year of publication Diagnosis Diagnosis
Country of the study Study De- of Exposure - Perio- | of Outcome-  Di- Associa- Confoun- Main fin-
Periodical Published Objective sign Sample dontitis abetic Nephropathy tion Measurement ding covariables dings
* Qral
examination data:
*The
number of remai-
ning teeth;
*
1. Yos- . . ) .
hioka et al Sample | Community Peri- Primary CPI score Frequency: _
' To clarify (only odontal Index outcome:_Diag- X Periodontal  di-
the association men): score (CPI): nostic criteria for low sease
2020 between Nephropathy Dia- eGFR (<60) 68.2%
oral health status 66 parti- Score 0: betic: Age. CPl score. | (45 individuals)
and diabetic Cross- cipants periodontal pocket Glomeru- BI%/II HbALc anci
ala. sectional study < 4mm; lar Filtration Rate ) ‘ '
TP eindices i sapa (¢GFR) <60 - ORad- | neutralfat. Periodontal  status
nese middle-a Sd Mean Score 1: ml/min/1.73 m2. J 3169 may be related to
Journal men : age: periodon- WHO, 950'/ Cl: renal function in
f Diabetes R 61.6 ye- tal pocket 4-6mm; 1985. 1.03 97+ Japanese  middle-
° Iaaicer? e ars (x2.5). s aged men.
Score 2:
periodontal pocket
>6mm: 2.
Ministry

of Health, Labor
and Welfare of
Japan, 2015.




Authors
Year of publication

Diagnosis Diagnosis
Country of the study Study De- of Exposure - Perio- | of Outcome-  Di- Associa- Confoun- Main fin-
Periodical Published Objective sign Sample dontitis abetic Nephropathy tion Measurement ding covariables dings
Income,
educa-
Diagnos- . . tion,
. o ] Primary Adjusted . Fre-
2. Lertpi- tic criteria for Peri- marital
. . . outcome: B quency:
monchai et al. Sample: | odontitis Severity: status, Peri
= erio-
To deter- Page and . exercise, ]
. Diagnos- Model A . dontal disease
mine sequences 2532 Eke, 2007 L . smoking,
. tic criteria for Dia- B:0.01, 1269
2019 and magnitude of ) alcohol,
. betic Nephropathy: SE:0.002 . (50.1%)
causality among Men: The per- obesity,
. o Cohort . Glomeru- 95% CI
periodontitis, dia- 1848 (73.0%) centage of proxi- o NSAIDs )
. . study . . lar Filtration Rate (0.006-0.015) Periodon-
Thailand betes and chronic mal sites with se- use, B )
. ] . . (eGFR) =>60 titis and diabetes
kidney disease Mean vere periodontitis . HT, o
. ml/min/1.73 m2. Model B had the significant
(CKD) by media- age+SD: (CAL>5 DLP, ) o
. ] p:0.01, o direct and indirect
Journal tion analysis. 47.7 ye- mm) ) uric acid )
. . Levin & SE:0.003 effects via each
of Clinical Perio- ars (£4.9). was also level, ) )
. Stevens, 2014. 95% CI other on increasing
dontology used to summarize DM L
. Summary (0.005-0.015) CKD incidence.
periodontal status. and
of KDIGO 2012 .
o periodon-
CKD Guideline.

titis.




Au-

thors Year
of publication
Country of the Diagno- Diagnosis
study Periodical Objec- Sam- sis of Exposure - of OQutcome-  Di- Associa- Confoun- Main
Published tive Study Design ple Periodontitis abetic Nephropathy | tion Measurement ding covariables findings
Perio-
dontal status was
categorized as no
periodontal
di- Fre-
T sease, periodon- quency:
0 tal disease, or Perio-
identify high-risk edentulou’s Perio- dontal disease
subgroups by es- ' dontal Disease 6.1%
t'masiré%:{fsmd" Cross Sectional Study * Peri- CK):D/ - (589in-
3. Han proba- Han K. Nam GE. Kim _odontaldi_ Primary | Diabetic Nephro- Age, ma- dividuals)
etal., bility of chronic ) ! — outcome:_ Diag- pathy croalbuminuria, .
- : DH, Park JB, Ko Y, Roh YK, Sam- sease: - . This
kidney disease by - = - nostic criteria for race/ethnicity, c- -
- : Cho KH, Park YG. Association ple: one or i : . U.S. population—
applying a multi- - o - . f Diabetic Nephropa- reactive protein,
. of Periodontitis With Urinary Al- more sites with ; - - based study sug-
2015 | variable model of bumi S I £ h thy: OR hypertension, dia- dthei
traditional and umin _EXCI’G_.‘tIOﬂ In Korean 5,978 0ss of attach- Glomeru- | unadjusted: 4.50 | betes duration, low gested the impor-
non-traditional Adults With Diabetes: The 2012 ment >4 mm and lar Filtration Rate 95(')/5 income. hos itali- tance of conside-
Korea risk Korea National Health and Nutri- Men: bleeding on the (GFR) of 15 t0 59 3.02 (T zed in‘ ast pear ring multiple risk
. tion Examination Survey. Medi- 2855 (49.8%) same tooth. - 2 _ past year, factors, including
factors in a repre- - - ml/min/1.73 m?, low HDL choleste- -
. cine (Baltimore). 2015 . periodontal sta-
sentative sample Oct:94(42):61839. doi: - K/DOQI, rol, smoking status tus. because this
dine (Baltmi‘:g) Olgtrjnljssl‘np‘t’ﬁg 10.1097/MD.0000000000001839, Edentulous: 2002 .ustea_R ad- | and h'gt‘o‘l’ho'e“e' improves the
) 9 PMID: 26496329; PMCID: lost all J ; ' identification of
Third National 1.60 T
Health and Nutri- PMC4620835. _ natural_te;th, | 9505CI: |rr]1Q|;]/|d_uEI$ at
tion Examination since periodonta 1.07-2.39 Igh niskcor

Survey (NHA-
NES I11) dataset.

disease is a ma-
jor cause of
edentulism in
adults.

Fisher,
Taylor and Ti-
lashalski, 2005.

chronic kidney
disease and may
ultimately reduce
its burden.




Authors Year
of publication Diagnosis Diagnosis
Country of the study of Exposure - Perio- | of Outcome-  Di- Associa- Confoun- Main fin-
Periodical Published | Objective Study Design Sample dontitis abetic Nephropathy tion Measurement ding covariables dings
To iden- Periodon-
tify high-risk sub- —
groups by estima- tal s_tatus was cate_-
ting an individual’s gorlzeddas n(l) peri-
probabi- 0 onée_l Fre-
. e isease, . ) quency:
Ir:tey %Egg;:::)c ka'd_ periodontal disease, tal Diw Perio-
Y y ap or edentulous. N dontal disease
plying a multivaria- X 6.1%
4. Fisher | Dle modelof tradi- * Perio- CKD/ (58§ ir?di-
ot aI- tional and non-tra- dontal Primary | Diabetic Nephropa- Age, ma- viduals)
" ditional disease outcome:_Diag- thy croalbuminuria,
risk fac- Sample: one or nostic criteria for race/ethnicity, c-re- This U.S
2009 tors in a representa- more sites with 10ss Diabetic Nt?phropa- active protein, population-—based
tive sample of the 5,978 thy: OR hypertension, dia-
. of attachment >4 . ) . study suggested the
U.S. population Cross mm and bleedin Glomeru- | unadjusted: 4.50 betes duration, low importance of con-
United using the Third Na- Sectional Study Men: on the same tooti? lar Filtration Rate 95%Cl: income, hospitali- sigerin multiole
States of America tional Health and 2855 (49.8%) ' (GFR) of 15to 59 3.026.71 zed in past year, risk fac?ors in(?lu-
Nutrition Examina- * Eden- ml/min/1.73 m?, low HDL choleste- din erioaontal
tion Survey (NHA- tulous: K/DOQI, rol, smoking status statugs] F:Jecause this
NES I11) dataset. . 2002 OR ad- and high choleste- | ' ;
Journal And lost all fUsted: ol improves the iden-
Periodontology to vali- natural teeth, since J 1 60 ' tification of indivi-
periodontal disease == duals at high risk
date the model - . f 95%CI: for chronic kid
using the standard is a major cause 0 1.07-2.39 or chronic kidney
diaanostic analvses edentulism in = disease and may ul-
of gensitivity ;S'e_ adults. timately reduce its
cificity, positive Fisher burden.
predictive value, Taylor and Tilaé-
and negative pre- halski, 2005.

dictive value.




Authors
Year of publica-

tion Country of Diagnosis Diagnosis Con-
the study Periodi- Study of Exposure - Perio- | of Outcome-  Di- founding covaria-
cal Published Objective Design Sample dontitis abetic Nephropathy | Association Measurement bles Main findings
Frequency:
PERIO- . .
DONTITIS SE- < periodontal di-
VERITY: * Macroalbuminuria 59.9%
Alban- N
dar. 2005 (317 individuals)
' ' Moderate periodontitis *
Sample: * X None/mild
None/Mild Perio- Primary | Diabetic Nephropathy Periodontitis:
529 indivi- | dontitis, defined a5 | 2icOMe:. Diag- | HRR adjusted: 2.0 o
Yo . nostic criteria for 95%ClI: 1.2-35 (107 individuals)
duals 224 teeth, of which | oo e Nentropa- | * Moderate Peri-
5. Shul- <6 had 25-49% h >phrop S odontit odontite
tisetal. To inves- Men: 168 | bone loss and none y: evere pez(lo ontiis ) 38%
i 0 >50° .
t'g::?otgfniiftfiic;r? f (31.8%) had _Iso(;:') bone Macroal- | Diabetic Nephropathy (200 in-
P . . buminuria>300 | HRR adjusted: 2.1 dividuals)
2007 deve- Mean age: Mode- . . N *
. - mg/g; 95%Cl: (1.2-3.8 Severe
lopment of overt Lonai- Periodonti- rate Age, Periodontitis
nephropathy, defi- tudinal stmg_ tis Group Perio- or * End-st Renal Di sex, duration of 2904
United | ned as macroalbu- tudinal study dontitis, defined as nad-stage Renal DI | gjapetes, BMI, (117 in-
States of Ame- minuria, and end- None/Mild: >15 teeth, of End- sease and current smo- dividuals)
rica stage renal disease 22 (25-72) Whlgh<7 had 50— Stage Renal Di- | Moderate periodontitis king. * Eden-
(ESRD) 74% bone loss sease (ESRD): re- X tulous
. . . 0, b
Diabetes Care in type 2 diabetes. mogze;.%tg)' and;gnléal(i) 5257_54 nal replacement Diabetic Nephropathy 20%
« severe | (herapy duetodia- | HRR adjusted: 2.3 (105 in-
Severe: Periodontitis, betes or death from | 95%Cl: (0.6-8.1 dividuals)
49 (26-77) T 14 te- diabetic nephropa-
thy. Severe periodontitis Perio-

eth or greater bone
loss than in previ-
ous categories;

* Eden-
tulous, the most
severe manifesta-
tion of periodonti-

tis.

X
Diabetic Nephropathy
HRR adjusted: 3.5
95%CI: (0.96-12.4)

dontitis predicts
the development
of overt nephropa-
thy and ESRD in
individuals with
little or no pree-
xisting Kidney.




Authors
Year of publication

Country of the Diagnosis Diagnosis of
study Periodical Study De- of Exposure - Perio- | Outcome -  Diabetic Associa- Confoun- Main fin-
Published Objective sign Sample dontitis Nephropathy tion Measurement ding covariables dings
PERIO-
DONTAL DISEASE Fr ney:
(PD) SEVERITY: equency:
Periodon-
Shloss- | Di
man. 1990 tal Disease
) . ) 81.0%
Primary outcome: (509 indivi-
Sample at * - - . duals)
baseline: None/Mild PD, defi- | Diagnostic criteria for
ned 15 or more teeth, . . .
628 a median bone loss Nephropathy  Diabe- tis / Micr Pfglor?]?:t'_'
6. Saremi Men: 222 | score <50%, and me- tic: s ¢ r(;g' uminu
ot al' Toexa- (35,4%) dian attachment loss h/N (%)
: mine of <1 mm; Macroalbu- 0
the effect Mean age L . o
2005 of periodontal di- +(SD): * Mode- minuria was defined Ng;ﬂ'gj'
sease on overall and rate ;
- == ) as an albumin to crea- 9
CVD mortality in Prospec- No/Mild PD, defi- Age, CPI (2.5%)
. . . . . o . . . - score, BMI, HbAlc,
Uni Pima Indians with tive cohort study Periodontitis: ned as 15 or more te- tinine ratio >300 .
nited - and neutral fat. Moderate:
. type 2 diabetes, after 43 (£7) eth,
States of America . : ma/ 13/136
accounting for the a median 9/g. (9.6%)
impact of common Moderate bone loss score of o7
Diabetes risk factors for both Periodontitis: 50-75%, or a median Severe:
Care diseases. 47 (x10) attachment loss of 2— Nelson et 31/373'
5mm;
Severe al., 1989; (8.3%)
H itic- *
Pe“Odors‘gt'i'l . PD SeVere | pisbetes  Mellitus: Periodontal
(1) _iess than Report of a WHO dls_ease is a strong pre-
15 teeth or a median | Study Group, 1985. dictor of death from
bone cardlore_nal dlsease_ln
| those with type 2 dia-
0SS score

of >75% or a median
attachment loss of >6
mm;

betes.




Chart 2d - Studies that evaluated the association between Periodontitis and Microvascular Complications of Diabetes (Diabetic Retinopathy, Neuropathy, and Nephropathy).

Diagno-

Authors sis of Outcome -
Year of publication Diagnosis | Diabetic Retinopa-
Country of the study Objec- Study of Exposure - Perio- thy, Neuropathy Association Confoun- Main fin-
Periodical Published tive Design Sample dontitis and, Nephropathy Measurement ding covariables dings
Among In-
dividuals with and
without periodontal
Prevalence: disease, the incidence
rate of the followings
The dia- Periodontal did not differ retino-
betes complications diseases: pathy, neuropathy,
1. Albalawi . were collected from 22.0% nephropathy, and co-
Sample: A" . )
etal. . the patient's records: ronary history.
159 parti- An expe- Retinopathy:
cipants with type 2 rienced de_ntlst d_la_g- * Retino- —p—Y34_6% Those with
diabetes mellitus nosed Periodontitis, . . ;
2020 To assess according to the pathy; periodontal disease,
the association of sectional de sf::::litslv e Females: American Dentists * Neuro- Ne—lﬁé%hw Not men- ijv()iazirteixtsr; tz?fs::
. periodontitis with di- sectional gescriptive 65.4% Association Guideli- . =70 tioned ' stanihi-
Republic of X K study pathy; cantly more lost te-
abetic retinopathy nes. .
the Sudan Nephropathy: eth
SD: 58 130060 i * 26.4% (P-va-
+ : +
£5D:58.13+9.96, al ZCS)TSIIey et Nephropathy; lue<0.05).
Australasian N Septic foot:
Medical Journal * History 2.5% The num-
of coronary artery ber of lost teeth was
disease. Number of higher among patients
lost teeth: with retinopathy com-
3.86+3.05. pared to those without

the disease with a sig-
nificant statistical
difference
(P=0.044).




Authors Diagnosis
Year of publication of Outcome -  Di-
Country of the Diagnosis abetic Retinopathy,
study Periodical Study of Exposure - Perio- Neuropathy and Association Confounding Main fin-
Published Objective Design Sample dontitis Nephropathy Measurement covariables dings
* Periodontitis and
Retinopathy:
* Retino- | n/N (%)
pathy: No Periodontitis:
Early Tre- | 15/31 (50.0%)
atment Diabetic Reti- | Mild: Frequency:
nopathy Study seven- | 14/25 (58.3%) Perio dontal_dcilseE\'l-
field criteria were Moderate: 81.8% ’
used for determina- 37/91 (42.5%) (139 indivi-
tion of proliferative Severe: duals)
To assess diabeti(cpgag r)1opathy 8/23 (34.8%)
et aI2.. shinio " an aging Sample: ETDRS * Periodontitis and Medalists
population with chro- - report number 12, Neuropathy: were protected from
nic type 1 diabetes . 170 indi- 1991 N (%.) . severe periodontitis
2019 mellitus (TIDM), a viduals Diagnostic *N y&;leré%dg;t'tlsz since the usual risk
subset of the Meda- Cross- Men: 86 criteria for Periodon- athy: MichiZL;;O- Mild: (93.6%) Not mentio- factors such as
list cohort, if the par- . —— ryre tal Disease: pathy. ) o ned. glycemic
United ticipants sectional study (50.6%) Ekeetal., l_\leuropathy Scree- 21/25 (84.0%) control did not corre-
States of America are also 2015 ning Instrument sco- Moderate: late with severity of
protected from Mean - res of 22 Wer.e.conSi' 69/91 (76.7%) periodontitis. Our fin-
the deve- age +SD: dered positive. severe: dings indicaté that the
Journal lopment of periodon- +6 34'4 years | Fgeédman 19/23 (86.4%) potential endogenous
of Periodontology titis, a known compli- (+6.9). etal, 1994 *  Periodontiti d protective factors in
cation of diabetes * Nephro- NeW the Medalist cohort
athy: N (%) ’ against the deve- )
Estimated | No Periodontitis: lopment of severe peri-
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Chart 2e - Studies that evaluated the association between Periodontitis and Microvascular Complications of Diabetes (Diabetic Retinopathy

and Nephropathy).
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Chart 3 - Qualitative evaluation of cross-sectional studies according to NEWCASTLE - OTTAWA: Quality Access Scale adapted for
cross-sectional studies.

AUTHOR,

YEAR

SELECTION

COMPARABI-
LITY

OUTCOME

Analyze

otal




Represen- Sam Non E Variable con- Evalu- Statis-
tativeness of the ple size -respondents | xposure de- trol ation of the out- tical tests
sample / lost finition come

RETINOPATHY
Horikawa et al., 2020 * * - * * * * * 9/10
Veena; Natesh; Patil, 2018
Song et al., 2016

Amiri et al., 2014
NEUROPATHY
Menchaca-Diaz et al., 2012
Abrao et al., 2010
NEPHROPATHY
Yoshioka et al., 2020

Han et al., 2015

Fisher et al., 2009

Chart 3 - Qualitative evaluation of cross-sectional studies according to NEWCASTLE - OTTAWA: Quality Access Scale adapted for

cross-sectional studies.
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Random-effects REML model

Figure 1. Forest plot of the meta-analysis with unadjusted and adjusted association me-

asurements and its 95% confidence intervals, between periodontitis and neuropathy.
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Figure 2. Forest plot of the meta-analysis with unadjusted and adjusted association me-
asurements and its 95% confidence intervals, between periodontitis and nephropathy.
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Chart 6 - Articles excluded from the systematic review according to the exclusion cri-

terion.
AUTHOR, YEAR RATIONALE / CRITERION FOR EXCLUSION
Baci¢ et al, 1988(1) Does not address the association investigated
Bajaj et al, 2012(2) Does not present clear definition of periodontitis
Collin et al, 2000 (3) Does not address the association investigated
de la Rosa et al, 2008(4) Does not address the exposure investigated
Jivanescu et al., 2020 (5) Poster presentation abstract
Izuora et al, 2016(6) Does not address the exposure investigated
Jivanescu et al, 2018 (7) Does not address the exposure investigated
Kang et al, 2017 (8) The study included only non-Diabetes Mellitus participants
Kurihara et al., 2018 (9) Poster presentation abstract
Moore et al, 1999 (10) Does not address the exposure investigated
Naruishi et al, 2016 (11) Does not address the association investigated
Noma et al, 2004 (12) Does not present the Odds Ratio confidence interval
Nylund et al, 2018 (13) There was no way to obtain the association measurement
Oliveira et al, 2016 (14) Self-report periodontitis diagnosis
Rosenthal et al, 1988 (15) There was no way to obtain the association measurement
Roy et al., 2018 (16) Poster presentation abstract
Rylander et al, 1987 (17) Does not address the exposure investigated
Safkan-Seppélé et al, 1992 (18) Does not address the exposure investigated
Song et al, 2017(19) Does not address the exposure investigated
Teratani et al, 2013 (20) Does not address the exposure investigated
Tervonen et al, 1997 (21) There was no way to obtain the association measurement
Thorstensson et al, 1996 (22) Does not address the association investigated.
Vlad et al, 2017 (23) Does not address the outcome investigated
Widén et al, 2020 (24) The study is a series of cases
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RESUMO

Introducdo: A dislipidemia é fator de risco para as principais doencgas crénicas ndo
transmissiveis (DCNT) e a periodontite também tem sido um fator associado a essas DCNT:
doencas cardiovasculares, diabetes, cancer e doengas respiratdrias cronicas. Este estudo inves-
tigou se existe associacdo entre a periodontite, seus niveis de gravidade, e a dislipidemia.

Materiais e Métodos: Um estudo transversal foi realizado entre usuarios dos servigos
de salde publica em Feira de Santana, Bahia, Brasil. Avaliacdo da condigdo periodontal foi
conduzida por meio de exame bucal completo para diagnostico de periodontite e seus niveis de
gravidade, empregando a definicdo do Centro de Prevencdo e Controle de Doengas e da Aca-
demia Americana de Periodontia. A avali¢do lipidica foi feita empregando dados sobre 0s
biomarcadores sistémicos e o diagndstico de dislipidemia foi estabelecido de acordo com as
Diretrizes de Avaliacdo e Tratamento do Risco Cardiovascular da Organizacdo Mundial de
Saude (2020). Peso, altura, medida da circunferéncia da cintura e pressdo arterial foram aferidos
e fatores gerais: socioecondmico-demograficos, comportamento de estilo de vida, condicdes de
saude geral e bucal dos participantes foram coletados por meio de entrevista. Analises hierar-
quizada e de regressao logistica da associacdo entre a periodontite, seus niveis de gravidade, e
a dislipidemia foram realizadas e a Odds Ratio (OR), bruta e ajustada, e intervalos de confianca
a 95% (1C95%) foram estimados. As covariaveis nivel de escolaridade, consumo de bebida
alcoolica, nivel glicémico, indice de massa corporal, doenca cardiovascular, idade, sexo e raga
foram utilizados como confundidores.

Resultados: Dos 1.011 individuos examinados, 75,17% tiveram o diagnostico de disli-
pidemia, 84,17% de periodontite, sendo 0,2% com nivel de gravidade leve, 48,56% moderado
e 35,41% grave. A associacao entre periodontite e dislipidemia se manteve em todos o0s niveis
da anélise hierarquizada e na modelagem de regressdo multipla, os achados mostraram que as
ocorréncias da dislipidemia no grupo com periodontite, e seus niveis moderado e grave, foram,
respectivamente, 14%, 30% e 16% maiores em comparacdo aqueles sem a periodontite (OR.-
justada= 1,14, 1C95%: 1,01-1,30; ORgjustada= 1,30, 1C95%; 1,14-1,49 e ORjustada= 1,16, 1C95%;
1,01-1,34).

Conclusdes: Os principais achados mostraram existir associa¢ao positiva entre a perio-
dontite, seus niveis de gravidade moderado e grave, e a dislipidemia, porém ndo sugerem pos-
sivel efeito dose resposta nessa associacdo. Entretanto, chamam a atencéo para o cuidado geral
do individuo, que deve incluir o seu status periodontal, pois ele pode ter um papel relevante no
controle metabdlico da condicéo de salde sistémica.

PALAVRAS-CHAVE: periodontite, dislipidemia, doenca periodontal, satde publica,

epidemiologia.



ABSTRACT

Background: Dyslipidemia is a risk factor for the main chronic non-communicable dis-
eases (CNCD) and periodontitis has also been a factor associated with these CNCD: cardiovas-
cular diseases, diabetes, cancer and chronic respiratory diseases. This study investigated
whether there is an association between periodontitis, its severity levels, and dyslipidemia.

Methods: A cross-sectional study carried out among users of public health services in
Feira de Santana, Bahia, Brazil assessed periodontal condition by means of a complete oral
examination to diagnose periodontitis and its levels of severity using the definition of the Center
for Disease Prevention and Control and the American Academy of Periodontics. Lipid evalua-
tion used data on systemic biomarkers and the diagnosis of dyslipidemia was established ac-
cording to the Guidelines for assessment and management of total cardiovascular risk of the
World Health Organization (2020). Weight, height, waist circumference and blood pressure
were measured and socioeconomic-demographic, lifestyle behavior factors, general and oral
health conditions of the participants were collected through interviews. Hierarchical and lo-
gistic regression analyzes performed of the association between periodontitis, its severity levels,
and dyslipidemia, estimated the Odds Ratio (OR), unadjusted and adjusted, and 95% confidence
intervals (95% CI). The covariables used as confounders were schooling level, alcoholic bev-
erage consumption, glycemic level, body mass index, cardiovascular disease, age, sex and race.

Results: Of the 1,011 individuals examined, 75.17% were diagnosed with dyslipidemia,
84.17% with periodontitis, 0.2% with mild severity, 48.56% moderate and 35.41% severe. The
association between periodontitis and dyslipidemia was maintained at all levels of hierarchical
analysis and in the multiple regression modeling, the findings showed that the occurrences of
dyslipidemia in the group with periodontitis, and its moderate and severe levels, were, respec-
tively, 14%, 30% and 16% higher compared to those without periodontitis (adjusted OR = 1.14,
95%Cl: 1.01-1.30; adjusted OR = 1.30, 95%CI; 1.14-1.49 and adjusted OR = 1.16, 95%ClI;
1.01-1.34).

Conclusions: The main findings showed a positive association between periodontitis,
its severity levels moderate and severe, and dyslipidemia, but they do not suggest a possible
dose-response effect in this association. However, they call attention to the individual's general
care, which must include periodontal condition, as it may have a relevant role in the metabolic
control of the systemic health condition.

KEY WORDS: periodontitis, dyslipidemia, periodontal disease, public health, epide-

miology.



INTRODUCAO

A doenca periodontal é o resultado de uma resposta inflamatoria intensa no hospedeiro
ao biofilme bacteriano disbidtico que se deposita sobre os dentes. Em individuos que apresen-
tam fatores de risco que os tornam suscetiveis, uma gengivite inicial pode progredir para peri-
odontite, além de tornar a destruicio dos tecidos periodontais mais ou menos grave®.

A periodontite compartilha determinantes sociais e fatores de risco com doencas cardi-
ovasculares, diabetes, cancer e doencas respiratdrias cronicas, principais doencas crénicas ndo
transmissiveis que causam cerca de dois tercos das mortes, como também, esta associada a um
risco aumentado de mortalidade por todas as causas e causas especificas?®?.

Achados de levantamentos epidemiolégicos tem apresentado o impacto da periodontite
na condicdo de saude sistémica, evidenciado a sua associacdo com as enfermidades supramen-
cionadas®. Dentre essas doencas, destaca-se também a dislipidemia que é um importante fator
no desenvolvimento de complicagcdes macrovasculares, devido as suas propriedades aterogéni-
cas, sendo relacionadas as doencas cardiovasculares®. Ademais, ¢ um dos mecanismos pato-
génicos que desempenha papel na progressdo das complicacdes diabéticas®. A adiposidade
visceral, resisténcia a insulina e excesso de fluxo de acidos graxos livres do tecido adiposo para
a corrente sanguinea sao fatores relevantes no desenvolvimento desse perfil lipidico especifico.

Varios mecanismos explicam a plausibilidade bioldgica da possivel relacdo entre a pe-
riodontite e a dislipidemia, uma vez que as interacdes entre infeccdo/inflamacéo e lipidios/lipo-
proteinas sdo complexas e podem ser bidirecionais!”. De inicio, como parte da resposta imune
inata, as lipoproteinas podem neutralizar o lipopolissacarideo bacteriano ao acelerar sua depu-
racdo do plasma, redirecionando-o para longe dos mondcitos e macrofagos, diminuindo a ati-
vacdo das células imunoldgicas e reduzindo a concentracdo de citocinas, atenuando assim a
toxicidade desses lipopolissacarideos®. Por outro lado, a dislipidemia cronica é deletéria e su-
gere-se que a infeccdo periodontal promova a lipdlise e subsequente regulacdo positiva dos
triglicerideos circulantes®.

Diante da importancia desses agravos a saude, este estudo investigou se existe associa-
cao entre a periodontite, seus niveis de gravidade, e a dislipidemia, pois foram encontrados
poucos estudos com poder suficiente para se afirmar da associacdo entre os eventos%12), Ade-
mais, sabe-se que a periodontite grave € a sexta doenca humana mais comum e estima-se que
comprometa 9,8% da populacio adulta global®™®. A dislipidemia, além de enfermidade rele-

vante em nivel de saude publica, é fator de risco para as mais frequentes doencas crénicas nao



transmissiveis"? e atinge individuos de todas as camadas socioecondmicas, sendo mais fre-
quente naqueles grupos vulneraveis, tais como de nivel de escolaridade e renda familiar bai-

x05(19:16),

MATERIAL E METODO

Desenho do estudo

Este estudo transversal, realizado na cidade de Feira de Santana, Bahia, Brasil, nos anos
de 2017 a 2019, foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de Feira de San-
tana e todos os individuos que participaram da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Os critérios de elegibilidade incluiram usuarios de unidades basicas de saude e dos ser-
vicos do Centro de Atendimento ao Hipertenso e ao Diabético (CADH), de ambos 0s sexos e
maiores de 18 anos. Os critérios de exclusdo compreenderam individuos com diagndstico de
neoplasia, gestantes, HIV positivos, alteracdes sistémicas que necessitassem de antibiotico te-
rapia profilatica prévia ao exame periodontal, uso continuo prolongado de anti-inflamatorios
nos 6 meses anteriores ao exame, com menos de 4 dentes, terapia periodontal prévia e uso de

antibiético 6 meses antes do exame.

Procedimentos de coleta de dados.

Fatores socioecondmico-demograficos, de comportamento do estilo de vida e sobre as
condicdes de salde geral e bucal dos participantes foram coletados por meio de entrevista.

Os dados relativos aos biomarcadores séricos sistémicos dos individuos foram levanta-
dos dos prontuérios dos servi¢cos de satde. Quando os resultados dos biomarcadores ultrapas-
savam mais de trés meses da coleta dos dados clinicos, o individuo foi encaminhado para o
laboratdrio de andlise clinica de referéncia da pesquisa para realizacdo dos seguintes exames:
hemograma completo, colesterol total, colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL),
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol da lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL), triglicerideos, glicemia em jejum, hemoglobina glicada e proteina C rea-
tiva.

Com o emprego do esfigmomandmetro e estetoscopio calibrados (BIC - Sdo Paulo, Bra-
sil), a pressdo arterial (PA) foi medida trés vezes, com uma pausa de 1 minuto entre as medices,
em ambiente calmo, apds pelo menos dez minutos na posicao sentada. A PA final foi calculada

como a média aritmética das duas Gltimas medicdes™?.



Medidas antropométricas também foram coletadas. A circunferéncia da cintura, ponto
médio entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior, foi medida com uma fita métrica inexten-
sivel e o individuo posicionado de forma ereta, abddmen relaxado, com os bragos ao lado do
corpo e o0s pés juntos, pelo emprego de uma fita métrica inextensivel®®. Com o emprego de
balanca digital antropométrica (Filizola - Sdo Paulo, Brasil), o peso corporal foi coletado. E
com o emprego de um estadidmetro acoplado a parede, a altura foi coletada. O indice de Massa
Corporal (IMC) foi obtido empregando os dados de altura e peso®,

A condicdo bucal foi avaliada por um dentista, previamente treinado. Os seguintes des-
critores clinicos periodontais foram coletados. A profundidade de sondagem compreendeu a
medida da margem gengival até a regido mais profunda alcancada pela sonda®”. A recessdo
gengival foi registrada pela distancia entre a juncio cemento-esmalte e a margem gengival®.
O nivel de insercdo clinica resultou da somatoria dos valores da profundidade de sondagem
com a recessdo gengival em cada sitio®?. O indice de sangramento a sondagem foi calculado
apos a observacdo de sangramento até 10 segundos apds o exame de profundidade de sonda-
gem@?, Para coleta dessas medidas, seis sitios por dente foram avaliados: mesio-vestibular,
médio-vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, médio-lingual, disto-lingual, com excecéo
dos terceiros molares. O indice de placa visivel foi coletado em quatro sitios por dente, mesial,
distal, vestibular, palatino/lingual, empregando uma sonda para confirmar a presenca do bio-

filme sobre a superficie dentaria®.

Periodontite e niveis de gravidade da periodontite — Fator de Exposi¢cdo

Os participantes foram agrupados de acordo com o diagnostico de periodontite em grupo

com periodontite e grupo sem periodontite, e segundo o nivel de gravidade da periodontite em

quatro grupos: grupo com periodontite leve, grupo com periodontite moderada, grupo com pe-

riodontite grave e grupo sem periodontite. Para tanto, o critério de diagndstico de periodontite

do Centro de Prevencdo e Controle de Doencas e Academia Americana de Periodontia
(CDC/AAP) dos Estados Unidos da América foi utilizado®42.

Dislipidemia - Variavel Efeito
O participante teve o diagndstico de dislipidemia quando pelo menos um dos biomarcadores
descritos a seguir se mostraram alterados e/ou se o individuo fizesse uso continuo de medicacéo
especifica para controle de disturbios lipidicos: Colesterol total > 190 mg/dLL Colesterol-LDL

> 130 mg/dl; Colesterol HDL, em homens <40 mg/dL e em mulheres < 50 mg/dL; Triglicérides



> 150 mg/d1?®). Desse modo, os participantes foram classificados em: grupo com dislipidemia

e grupo sem dislipidemia.

Modelo tedrico-conceitual e seus niveis hierarquicos
A distribuicdo nos niveis hierarquicos distal, intermediario e proximal dos fatores in-

vestigados foi realizada segundo modelo tedrico-conceitual de determinagdo social da sa-

ude®?®_ O nivel hierarquico distal foi composto pelos fatores socioecondmicos, tais como:
nivel de escolaridade (em anos de estudo), ocupacdo (ter emprego ou nao/aposentado), renda
familiar (em salarios minimos), densidade domiciliar (nimero de pessoas no domicilio) e estado
civil (ter companheiro ou ndo).

O nivel hierarquico intermediario compreendeu os fatores relacionados as condigdes de
saude geral e bucal, comportamentos de estilo de vida. IMC (<25 kg/m? ou >25 kg/m?), circun-

feréncia da cintura (<102 ou < 88 cm, ou >102 ou > 88 c¢cm, homens ¢ mulheres, respectiva-
mente), presséo arterial (<85 ou <130 mmHg, ou >85 ou>130 mmHg), glicemia em jejum (<99
mg/dL ou >99 mg/dL), consulta com o dentista no ultimo ano (sim ou ndo), nimero de escova-
¢do dentaria ao dia (> 3 vezes ou < 2 vezes), € uso do fio dental > 1 vez ao dia (sim ou ndo),
pratica de atividade fisica (sim ou ndo), habito de fumar (sim, fumante/ex-fumante, ou ndo) e
consumo de bebida alcoolica (sim, bebe/ja bebeu, ou ndo). A presenca ou ndo das seguintes
enfermidades foi considerada: hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenca cardiovascular,
doenca hepatica, doenca renal e sindrome metabdlica®®.

O nivel hierarquico proximal foi composto pelos fatores demograficos: idade (em anos),

raca/cor (branco e ndo branco) e sexo (masculino e feminino).

Procedimentos de analise estatistica

A andlise dos dados empregou a versdo 15 do programa estatistico STATA (Data
Analysis and Statistical Software). Para a estimativa do tamanho minimo da amostra, os para-
metros de nivel de confianca a 95%, poder do estudo de 80% e razdo de 1:1 entre exposicédo e
ndo exposicdo foram empregados. Com uma frequéncia de dislipidemia de 61,3% para o0 grupo
ndo exposto a periodontite e uma frequéncia de dislipidemia de 38,7% para 0 grupo exposto a
periodontite®®, o nimero minimo de individuos estimado para compor os grupos foi de 85
cada. Com acréscimo de 20% para possivel ajuste por confundidores e distribuicdo segundo a

gravidade da periodontite, um tamanho minimo de amostra calculado foi de 204 participantes.



Andlise descritiva foi realizada da periodontite, os niveis de gravidade leve, moderado
e grave da periodontite, e da dislipidemia, empregando frequéncias simples e relativas e medi-
das de tendéncia central e de dispersdo para as covaridveis categoricas e continuas, respectiva-
mente. Os grupos, exposto e ndo exposto/ efeito e ndo-efeito, foram comparados por meio da
analise bivariada, empregando o teste Qui-quadrado de Pearson, segundo a distribuicdo das
covariaveis e nivel de significancia de 0,05.

A anélise hierarquizada da associacdo entre a periodontite e a dislipidemia foi realizada
apos selecdo dos fatores segundo a sua importancia epidemioldgica e construgdo de um modelo
tedrico-conceitual sobre a tematica. Com o emprego do coeficiente de correlacdo de Pearson,
por meio da matriz de variancia, a avaliagdo de colinearidade entre as covariaveis foi realizada
para melhor selecdo dos confundidores. Desse modo, no primeiro bloco - nivel hierarquico dis-
tal, os fatores socioecondmicos, nivel de escolaridade e renda familiar, foram avaliados no mo-
delo. No bloco seguinte - nivel hierarquico intermediario, os fatores relativos ao comporta-
mento de estilo de vida e condicdo de satde, consumo de bebida alcodlica, doenca cardiovas-
cular, indice de massa corporal e glicemia em jejum, foram testados. No ltimo bloco - nivel
hierarquico proximal, os fatores demograficos, idade, sexo e raga/cor da pele, foram testados.

Por meio da analise estratificada e modelagem de regresséo logistica, a associagao entre
0s niveis de gravidade da periodontite e dislipidemia foi estimada, se obtendo as Odds Ratio
(OR) brutas e ajustadas, seus respetivos intervalos de confianca a 95% (1C95%), com nivel de
significancia de 5%. Para tanto, os seguintes modelos estatisticos entre a enfermidade perio-
dontal e a dislipidemia foram empregados: sem periodontite versus periodontite, sem periodon-
tite versus periodontite leve, sem periodontite versus periodontite moderada, e sem periodontite
versus periodontite grave.

Ainda com base em um modelo tedrico-conceitual de causalidade entre as exposicdes e
o desfecho, e também proveniente da analise de niveis hierarquicos, a sele¢do dos confundido-
res foi realizada para a analise de regressdao multipla. Desse modo, os seguintes fatores foram
selecionados para 0 modelo ajustado de associacdo entre a periodontite e a dislipidemia: nivel
de escolaridade, consumo de bebida alcodlica, nivel glicémico, indice de massa corporal, do-
enca cardiovascular, idade, sexo e raca. Para 0s modelos dos niveis de gravidade da periodontite
e dislipidemia, a quantidade de confundidores foi estabelecida de acordo com o nimero de
individuos para cada modelo.

Além disso, o teste da razdo de maxima verossimilhanca (P<0,05) foi utilizado para a
analise das covariaveis modificadoras de efeito e para a confirmacdo de presenca de covariaveis

confundidoras com o emprego da estratégia backward, sendo considerada confundidora aquela



que produziu uma alteragdo na medida de associacdo de no minimo 10%. N&o foram encontra-
dos modificadores de efeito. Procedimentos especificos na analise de dados foram usados, uti-
lizando-se um fator de ponderagdo do tamanho amostral para corre¢do do célculo do intervalo
de confianga®?,

RESULTADOS

A amostra foi composta por 1.011 individuos, com idade média + desvio padréao (dp) de
53,15 + 14,63 anos, mediana de 54 anos, intervalos interquartis de 43 e 65 anos, idade minima
de 18 e maxima de 89 anos, sendo 679 mulheres e 332 homens. A dislipidemia foi diagnosticada
em 75,17% (760) dos participantes e a periodontite em 84,17% (851), sendo 0,2% (2) perio-
dontite leve, 48,56% (491) periodontite moderada e 35,41% (358) periodontite grave.

Dentre as principais caracteristicas dos participantes, as que se mostraram com dife-
renca estatisticamente significante (p<0,05) tanto entre os grupos com e sem periodontite como
entre aqueles com e sem diagndstico de dislipidemia foram: idade, nivel de escolaridade, ocu-
pacao profissional no momento da coleta de dados, habito de fumar, diabetes mellitus, hiper-
tensdo arterial, diagndstico de sindrome metabolica, glicemia em jejum e presséo arterial (Ta-
belas 1 e 2).

O consumo de bebida alcodlica (p=0,05), uso de fio dental pelo menos uma vez ao dia
(p=0,03), indice de massa corporal (p=0,01) e circunferéncia da cintura (p<0,01) apresentaram
diferenca apenas para 0s grupos com e sem periodontite. As covariaveis que definem o critério
de diagnostico da dislipidemia, tais como: colesterol total, HDL, LDL, HDL, VLDL e triglicé-
rides, também mostraram diferenca estatisticamente significante entre os participantes com e
sem periodontite (Tabela 1).

O sexo (p<0,01), raca/cor da pele (p<0,01), renda familiar (p=0,02), densidade domici-
liar (p=0,03) e consulta com o dentista no ultimo ano (p<0,01) apresentaram diferenca estatis-
ticamente significante entre os grupos com e sem dislipidemia. A ocorréncia de dislipidemia
foi maior nos individuos com diagnostico de periodontite quando comparados aqueles sem pe-
riodontite (76,03% versus 70,63%). Do mesmo modo, houve diferenca estatisticamente signi-
ficante, com maior ocorréncia da dislipidemia nos participantes com periodontite moderada
(<0,01) e grave (<0,01) quando comparados aqueles sem a doenca bucal (Tabela 2).

A associacdo entre periodontite e dislipidemia se mostrou positiva e estatisticamente
significante em todos os niveis hierarquicos (Tabela 3). No nivel hierarquico distal, nivel de

escolaridade e renda familiar foram os fatores selecionados como confundidores para compor



0 bloco I. A medida de associagdo estimou que a ocorréncia dos individuos com periodontite
terem dislipidemia foi 23% maior que entre aqueles sem a periodontite (ORajustada= 1,23,
1C95%; 1,09-1,40). No segundo nivel - bloco |1, os fatores consumo de bebida alcodlica, doenca
cardiovascular, indice de massa corporal e glicemia em jejum foram selecionadas como repre-
sentantes do nivel hierarquico intermediario, juntamente com o nivel de escolaridade, incorpo-
rada pela sua importancia epidemioldgica na tematica, dentre aquelas do bloco anterior. Neste
modelo, a frequéncia de dislipidemia naqueles com periodontite foi 15% maior que naqueles
sem periodontite (ORajustada= 1,15, 1C95%: 1,01-1,31). Para o nivel hierarquico proximal, 0s
fatores idade, sexo e raga/cor da pele foram os escolhidos. E para compor o bloco 111, 0 modelo
final ainda incorporou todos os outros fatores do bloco I1. Desse modo, a ocorréncia da dislipi-
demia no grupo com periodontite foi 14% maior em comparacao aqueles sem a referida doenca
bucal (ORGjustada= 1,14, 1C95%: 1,01-1,30).

As associagdes entre 0s niveis de gravidade da periodontite, moderado e grave, e a dis-
lipidemia se mostraram positivas, tanto nos modelos brutos quanto nos ajustados. Na regressdo
multipla, a ocorréncia dos participantes com periodontites moderada e grave terem dislipidemia
foi de, respectivamente, 30% e 16% maior que entre aqueles sem a periodontite (ORajustada=
1,30, 1C95%); 1,14-1,49 e ORuajustaca= 1,16, 1C95%; 1,01-1,34).

DISCUSSAO

Os achados mostraram existir associacdo positiva entre a periodontite, seus niveis de
gravidade moderado e grave, e a dislipidemia. Os achados da associacdo entre a periodontite e
a dislipidemia estfo de acordo com estudos prévios sobre o tema®-1? selecionados pelo poder
do estudo, influenciado principalmente pelo tamanho suficiente da amostra. As demais investi-
gagOes apresentaram amostras < 160 participantes e ndo foram consideradas para compara-
¢a0®187, Quanto a associac¢io positiva entre os niveis de moderado e grave de periodontite e
dislipidemia, ndo foram identificados trabalhos que avaliaram seus participantes de acordo com
o0 nivel de gravidade da condicdo periodontal.

A plausibilidade biologica da associacdo entre a periodontite e a dislipidemia sofre a
influéncia dos inimeros fatores de risco que modificam a resposta do hospedeiro ao processo
da infecgéo periodontal, expressando-se de forma variada e complexa®3%. A microbiota peri-
odontal dishidtica produz toxinas e um desafio intenso ao mecanismo imuno-inflamatério do

hospedeiro. Desse modo, varios mediadores inflamatérios, dentre eles interleucina (IL) -1a e



IL-1B, IL-6, fator de necrose tumoral, prostaglandina E> e metaloproteinases de matriz sdo ex-
pressos nos tecidos periodontais inflamados. E dependendo do curso da doenca e de diversos
fatores, a infec¢do periodontal pode entrar na corrente sanguinea, por meio desses mediadores
e alguns dos seus patdgenos, ligando a periodontite com condi¢Ges/doencas sistémicas, a exem-
plo da dislipidemia, por vias inflamatdrias cronicas comuns, desencadeando um aumento na
carga inflamatoria sistémica©3 40-43),

A dislipidemia é fator importante no desenvolvimento de complicagdes macrovascula-
res, a exemplo das doencas cardiovasculares, devido as suas propriedades aterogénicas®. Muito
embora, inicialmente ela seja benéfica para o hospedeiro, a dislipidemia cronica é deletéria e
esta associada a muitas outras enfermidades. Essas alteracGes lipoprotéicas e lipidicas induzidas
por infeccdo/inflamacdo podem resultar de um aumento da secre¢do de lipoproteina de densi-
dade muito baixa, lipolise do tecido adiposo, aumento da sintese de acido graxo hepético de
novo, de uma oxidacdo de acido graxo reduzida e uma depuracdo secundaria de lipoproteina de
densidade muito baixa para diminuir a lipase de lipoproteina e apolipoproteina-E“+4®), Desse
modo, 0 mecanismo de atuacdo da infeccdo periodontal é de promocéo da lipolise no tecido
adiposo e subsequente aumento da producéo dos triglicerideos circulantes®.

Esse conjunto de mecanismos visa explicar essa associa¢do, porém devido as caracte-
risticas do desenho deste estudo de corte transversal, ndo € possivel se estabelecer com os acha-
dos uma relacédo de causa e efeito entre a periodontite e a dislipidemia, representando uma li-
mitacdo desta investigacéo.

Outro fator limitante foi a reducdo do tamanho da amostra para 0s modelos de associa-
cao entre os niveis de gravidade moderado e grave da periodontite e a dislipidemia, tornando
necessaria a reducdo do numero de confundidores nas modelagens para evitar o superajusta-
mento, bem como a impossibilidade de se estimar a associacéo entre o nivel leve da periodontite
e dislipidemia devido ao pequeno namero de individuos com diagndstico desta condicao peri-
odontal de menor gravidade. O confundimento residual € outra limitacdo, uma vez que ndo se
pode excluir a possibilidade de fatores que ndo foram mensurados ou ainda sdo desconhecidos
sobre o tépico.

Dentre os avangos, o diagnostico da dislipidemia no estudo foi realizado de acordo com
as Diretrizes de Avaliacdo e Tratamento do Risco Cardiovascular®®, recentemente publicada
pela Organizacdo Mundial de Saude (2020), para prevencao das doencas cardiovasculares que
emprega 0s pontos de cortes mais atualizados como valores de referéncia para os lipidios. Dos

trabalhos que investigaram sobre o tema, ndo foram encontrados estudos que empregaram esse



mesmo critério e essa diferenca na escolha pode ter influenciado na comparabilidade dos acha-
dos entre os estudos prévios.

Outra fortaleza do estudo foi o emprego do critério para definir a periodontite e seus
niveis de gravidade, com o exame da condi¢do periodontal por meio da avaliacdo de seis sitios
em todos os dentes, evitando erros de classificacdo, a exemplo da superestimagédo ou subesti-
magc&o da frequéncia da periodontite®®*?%. Dos estudos empregados sobre o tema para comparar
com os achados da presente investigacdo, todos utilizaram o exame de boca parcial, realizando
o diagndstico de periodontite por meio de dentes indices*?). Embora uma nova definigo para
periodontite tenha sido publicada em 2018, ela ndo foi usada pois a coleta dos dados da presente
investigac&o foi realizada anteriormente & publicacio da nova classificagio®?.

Nos procedimentos de analise dos dados, a avaliacdo hierarquizada da associacao prin-
cipal, proporcionou a selegéo dos fatores confundidores com o emprego de um modelo teorico-
conceitual elaborado para a associagédo entre periodontite e dislipidemia, favorecendo a escolha
das melhores covariaveis confundidoras para a modelagem final. Essa estratégia tem a vanta-
gem de promover condigcdes semelhantes na selecéo de confundidores entre os niveis hierarqui-
cos distal, intermediario e proximal tornando a medida de associacdo cada vez mais pre-
cisa®49)- Por fim, a andlise hierarquica proporcionou a selecio dos melhores confundidores
para a modelagem final, com o objetivo de neutralizar a influéncia na exposicéao e no desfecho.

A periodontite e a dislipidemia s&o mais frequentes com o avancar da idade®2313") entre
pessoas do sexo masculino®?, da raca/cor da pele ndo branca?, estdo associados a doenca
cardiovascular®®®, a individuos com sobrepeso/obesidade®® e com nivel glicémico compativel
com diabetes®11® Além disso, quanto menor o nivel de escolaridade maior é a ocorréncia da
periodontite e da dislipidemia®*°2),

Em relacdo a generalizacdo dos achados, estes sdo representativos de grupos populaci-
onais com caracteristicas gerais e condi¢es semelhantes a populacdo da amostra do presente

estudo.

CONCLUSAO

Os achados finais mostraram existir associa¢ao positiva entre a periodontite, seus niveis
de gravidade moderado e grave, e a dislipidemia. Embora dois niveis de gravidade da perio-
dontite se mostraram associados, a diferenca na magnitude das medidas ndo foi suficiente para
sugerir possivel efeito dose resposta nessa associacdo. Este fato demonstra a necessidade de
estudos adicionais sobre o tema com amostras ainda maiores e critérios metodoldgicos que me-

Ihorem cada vez mais a validade interna dos estudos. Entretanto, chamam a atengédo para o



cuidado geral do individuo, incluindo o seu status periodontal, pois ele parece ter um papel

relevante no controle metabdlico da condigdo de sadde sistémica.
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Tabela 1 — Numero (n) e percentual (%) das principais caracteristicas dos participantes segundo
a presenca de periodontite. Feira de Santana, BA, Brasil. 2020. (n=1011)

Caracteristicas Periodontite

N&o Sim p*
n (%) n (%)
Idade
> 70 anos 5 (4,27) 112 (95,73) <0,01
<70 anos 155 (17,34) 739 (82,66)
Sexo
Masculino 47 (14,16) 285 (85,84) 0,12
Feminino 113 (16,64) 566 (83,36)
Raca/ Cor da Pele
Branco 22 (14,19) 133 (85,81) 0,37
N&o Branco 138 (16,12) 718 (83,88)
Nivel de escolaridade
> 4 anos de estudo 123 (18,55) 540 (81,45) <0,01
Até 4 anos de estudo 37 (10,63) 311 (89,37)
Renda familiar
>1 salario minimo 121 (15,24) 673 (84,76) 0,14
<1 salario minimo 39 (17,97) 178 (82,03)
Densidade familiar
Até 3 pessoas por domicilio 91 (15,17) 509 (84,83) 0,30
Mais de 3 pessoas por domicilio 69 (16,79) 342 (83,21)
Ocupagcao atual
Empregado 81 (12,48) 568 (87,52) <0,01
Desempregado ou Aposentado 79 (21,82) 283 (78,18)
Estado Civil
Com companheiro 84 (15,67) 452 (84,33) 0,83
Sem companheiro 76 (16,00) 399 (84,00)
Hébito de fumar
Nao fuma 125 (18,55) 549 (81,45) <0,01
Fuma ou ex-fumante 35 (10,39) 302 (89,61)
Consumo de bebida alcodlica
Nao bebe 83 (14,49) 490 (85,51) 0,05
Bebe ou ja consumiu 77 (17,58) 361 (82,42)
Pratica de atividade fisica
Sim 60 (17,34) 286 (82,66) 0,15
Néo 100 (15,04) 565 (84,96)

Continua



Caracteristicas Periodontite

N&o Sim p*

n (%) n (%)
Consulta com o dentista no ultimo ano
Nenhuma consulta 70 (15,12) 393 (84,88) 0,40
Pelo menos uma consulta 90 (16,42) 458 (83,58)
Numero de escovacao dentaria ao dia
Pelo menos 3 vezes 76 (17,19) 366 (82,81) 0,12
Até 2 vezes 84 (14,76) 485 (85,24)
Uso de fio dental pelo menos uma vez ao dia
Sim 78 (17,73) 362 (82,27) 0,03
Né&o 82 (14,36) 489 (85,64)
Diabetes Mellitus
Sim 67 (12,12) 486 (87,88) <0,01
Né&o 93 (20,31) 365 (79,69
Hipertenséo Arterial
Sim 57 (10,96) 463 (89,04) <0,01
Né&o 103 (20,98) 388 (79,02)
Doenga Hepética
Sim 10 (18,87) 43 (81,13) 0,36
Né&o 150 (15,66) 808 (84,34)
Doenga Cardiovascular
Sim 16 (12,90) 108 (87,10) 0,15
Né&o 144 (16,23) 743 (83,77)
Doenga Renal
Sim 9 (12,68) 62 (87,32) 0,26
Néao 151 (16,06) 789 (83,94)
Sindrome Metabdlica
Sim 45 (9,87) 411 (90,13) <0,01
Néo 115 (20,72) 440 (79,28)
indice de Massa Corporal
< 25 kg/m? 76 (18,36) 388 (81,64) 0,01
> 25 kg/m? 84 (14,07) 513 (85,93)
Circunferéncia da Cintura
<102 ou < 88 cm 95 (18,30) 424 (81,70) <0,01
>102 ou > 88 cm 65 (13,21) 427 (86,79)
Pressdo Arterial
<85 ou < 130 mmHg 83 (20,91) 314 (79,09) <0,01
>85 ou > 130 mmHg 77 (12,54) 537 (87,46)
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Caracteristicas

Periodontite

N&o Sim p*

n (%) n (%)
Glicemiaem jejum
<99 mg/ dL 97 (19,88) 391 (80,12) <0,01
> 99 mg/ dL 63 (12,05) 460 (87,95)
Colesterol Total
<190 mg/ dL 100 (18,12) 452 (81,88) <0,01
> 190 mg/ dL 60 (13,07) 399 (86,93)
Colesterol HDL
> 40 mg/dL e > 50 mg/dL 110 (16,59) 553 (83,41) <0,01
<40 mg/dL e < 50 mg/dL 50 (14,37) 298 (85,63)
Colesterol LDL
<130 mg/ dL 119 (16,81) 589 (83,19) 0,05
> 130 mg/ dL 41 (13,53) 262 (86,47)
Colesterol VLDL
<30 mg/ dL 125 (17,36) 595 (82,64) <0,01
> 30 mg/ dL 35 (12,03) 256 (87,97)
Triglicérides
<150 mg/ dL 125 (17,53) 588 (82,47) <0,01
> 150 mg/ dL 235(11,74) 263 (88,26)




Tabela 2 — Numero (n) e percentual (%) das principais caracteristicas dos participantes segundo
o diagndstico de dislipidemia. Feira de Santana, BA, Brasil. 2020. (n=1011).

Caracteristicas

Diagnéstico de Dislipide-

mia
N&o Sim p*
n (%) n (%)
Idade
> 70 anos 24 (20,51) 93 (79,49) <0,01
<70 anos 221 (24,72) 673 (75,28)
Sexo
Masculino 69 (20,78) 263 (79,22) <0,01
Feminino 182 (26,80) 497 (73,20)
Raca/ Cor da Pele
Branco 28 (18,06) 127 (81,94) <0,01
N&o Branco 223 (26,05) 633 (73,95)
Nivel de escolaridade
> 4 anos de estudo 175 (26,40) 488 (73,60) 0,02
Até 4 anos de estudo 76 (21,84) 272 (78,16)
Renda familiar
> 1 salario minimo 188 (23,68) 606 (76,32) 0,02
< 1 salario minimo 63 (29,03) 154 (70,97)
Densidade domiciliar
Até 3 pessoas por domicilio 139 (23,17) 461 (76,83) 0,03
Mais de 3 pessoas por domicilio 112 (27,25) 299 (72,75)
Ocupacao atual
Empregado 150 (23,11) 499 (76,89) 0,01
Desempregado ou Aposentado 101 (27,90) 261 (72,10)
Estado Civil
Com companheiro 139 (25,93) 397 (74,07) 0,19
Sem companheiro 112 (23,58) 363 (76,42)
Hébito de fumar
Nao fuma 188 (27,89) 486 (72,11) <0,01
Fuma ou ex-fumante 63 (18,69) 274 (81,31)
Consumo de bebida alcodlica
Nao bebe 149 (26,00) 424 (74,00) 0,14
Bebe ou ja consumiu 102 (23,29) 336 (76,71)
Pratica de atividade fisica
Sim 82 (23,70) 264 (76,30) 0,38
Néo 169 (25,41) 496 (74,59)
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Caracteristicas

Diagnéstico de Dislipide-

mia
Né&o Sim p*

n (%) n (%)

Consulta com o dentista no Gltimo ano

Nenhuma consulta 101 (21,81) 362 (78,19) <0,01

Pelo menos uma consulta 150 (27,37) 398 (72,63)

Numero de escovacao dentaria ao dia

Pelo menos 3 vezes 110 (24,89) 332 (75,11) 0,96

Até 2 vezes 141 (24,78) 428 (75,22)

Uso de fio dental pelo menos uma vez ao dia

Sim 114 (25,91) 326 (74,09) 0,29

Né&o 137 (23,99) 434 (76,01)

Diabetes Mellitus

Sim 122 (22,06) 431 (77,94) <0,01

Né&o 129 (28,17) 329 (71,83)

Hipertenséo Arterial

Sim 107 (20,58) 413 (79,42) <0,01

Né&o 144 (29,33) 347 (70,67)

Doenga Hepatica

Sim 13 (24,53) 40 (75,47) 0,94

Né&o 238 (24,84) 720 (75,16)

Doenga Cardiovascular

Sim 31 (25,00) 93 (75,00) 0,94

Néao 220 (24,80) 667 (72,20)

Doenga Renal

Sim 17 (23,94) 54 (76,06) 0,79

Néao 234 (24,89) 706 (75,11)

Sindrome Metabdlica

Sim 43 (9,43) 413 (90,57) <0,01

Né&o 208 (34,48) 347 (62,52)

indice de Massa Corporal

<25 kg/m?2 96 (23,19) 318 (76,81) 0,14

>25 kg/m? 155 (25,96) 442 (74,04)

Circunferéncia da Cintura

<102 ou < 88 cm 132 (25,43) 387 (74,57) 0,49

>102 ou > 88 cm 119 (24,19) 373 (75,17)

Pressdo Arterial

<85 ou < 130 mmHg 116 (29,22) 281 (70,78) <0,01

>85 ou > 130 mmHg 135 (21,99) 479 (78,01)




Caracteristicas

Diagnéstico de Dislipide-

mia
Né&o Sim p*

n (%) n (%)
Glicemiaem jejum
<99 mg/ dL 158 (32,38) 330 (67,62) <0,01
>99 mg/ dL 93 (17,78) 430 (82,22)
Colesterol Total
<190 mg/ dL 251 (45,47) 301 (54,53) <0,01
>190 mg/ dL 0 (0,00) 459 (100,00)
Colesterol HDL
> 40 mg/dL e > 50 mg/dL 245 (36,95) 418 (63,05) <0,01
<40 mg/dL e < 50 mg/dL 0 (0,00) 348 (100,00)
Colesterol LDL
<130 mg/ dL 251 (35,45) 457 (64,55) <0,01
>130 mg/ dL 0 (0,00) 303 (100,00)
Colesterol VLDL
<30 mg/ dL 251 (34,86) 469 (65,14) <0,01
>30 mg/ dL 0 (0,00) 100 (100,00)
Triglicérides
<150 mg/ dL 251 (35,20) 462 (64,80) <0,01
> 150 mg/ dL 0 (0,00) 298 (100,00)
Periodontite
Sim 204 (23,97) 647 (76,03) 0,03
Né&o 47 (29,38) 113 (70,63)
Periodontite Leve
Sim 1 (50,00) 1 (50,00) 0,06
Né&o 47 (29,38) 113 (70,63)
Periodontite Moderada
Sim 113 (23,01) 378 (76,99) <0,01
Né&o 47 (29,38) 113 (70,63)
Periodontite Grave
Sim 90 (25,14) 268 (74,86) <0,01
Né&o 47 (29,38) 113 (70,63)




Tabela 3: Anélise hierarquizada da associacdo entre Periodontite e Dislipidemia. Feira de Santana, BA,

Brasil. 2020.
Periodontite
FATORES X
Dislipidemia

OR (IC 95%) p*
1°. Bloco - NIVEL HIERARQUICO DISTAL 1,23 (1,09-1,40) <0,01
Nivel de escolaridade: <4 anos de estudo 1,91 (1,69-2,16) <0,01
Renda familiar: < 1 salario minimo 0,81 (0,71-0,92) <0,01
2°. Bloco - NIVEL HIERARQUICO INTERMEDIARIO 1,15 (1,01-1,31) 0,03
Consumo de bebida alcodlica: sim 0,79 (0,70-0,88) <0,01
Doenca cardiovascular: sim 1,29 (1,07-1,55) 0,01
Indice de Massa Corporal: > 25 kg/m? 1,44 (1,29-1,61) <0,01
Glicemia em jejum: > 99 mg/dL 1,67 (1,48-1,87) <0,01
Nivel de escolaridade: <4 anos de estudo 1,75 (1,54-1,99) <0,01
3°. Bloco - NIVEL HIERARQUICO PROXIMAL 1,14 (1,01-1,30) 0,05
Idade: > 70 anos 3,75 (2,75-5,11) <0,01
Sexo: masculino 1,27 (1,12-1,44) <0,01
Raca/cor da pele: ndo branco 1,05 (0,89-1,25) 0,55
Nivel de escolaridade: <4 anos de estudo 1,46 (1,28-1,67) <0,01
Consumo de bebida alcodlica: sim 0,75 (0,67-0,84) <0,01
Indice de Massa Corporal: > 25 kg/m? 1,53 (1,36-1,71) <0,01
Doenca cardiovascular: sim 1,29 (1,08-1,56) 0,01
Glicemia em jejum: > 99 mm/dI 1,58 (1,40-1,78) <0,01

p* = valor de p: nivel de significancia < 0,05;



Tabela 04: Medidas de associacdo bruta e ajustada, Odds Ratio (OR), intervalo de confianca a
95% (1C95%), entre a Periodontite, a Periodontite Grave, a Periodontite Moderada e a Dislipi-

demia. Feira de Santana, BA, Brasil. 2020.

MODELO Mo- p* Modelo p*
DE delo Bruto Ajustado
ANALISE OR OR
{[e (1C 95%)
95%)
Periodon- 1,27 <0,01 1,14 0,05
tite (1C95%: 1,12- (1C95%:
e 1,44) 1,01-1,30) **
Dislipide-
mia
Periodon- 1,32 <0,01 1,30 <0,01
tite Moderada (1C95%: 1,16- (1C95%:
e 1,51) 1,14-1,49) ***
Dislipide-
mia
Periodon- 1,22 <0,01 1,16 0,04
tite Grave (1C95%: 1,06- (1C95%:
e 1,40) 1,01-1,34) ***
Dislipide-
mia

* p* = valor de p: nivel de significancia < 0,05;
** Ajustado por nivel de escolaridade, consumo de bebida alcodlica, nivel glicémico, indice de

massa corporal, doencga cardiovascular, idade, sexo e raca;
*** Ajustado por nivel de escolaridade, consumo de bebida alcodlica, indice de massa corporal,

doenca cardiovascular e raca;
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Tabela 5 — Numero (n) e percentual (%) das principais caracteristicas dos participantes segundo
o diagndstico de periodontite grave. Feira de Santana, BA, Brasil. 2020. (n=1011).

Caracteristicas

Periodontite Grave

N&o Sim p*

n (%) n (%)
Idade
> 70 anos 5 (8,47) 54 (91,53) <0,01
<70 anos 155 (33,77) 304 (66,23)
Sexo
Masculino 47 (25,41) 138 (74,59) <0,01
Feminino 113 (33,93) 220 (66,07)
Raca/ Cor da Pele
Branco 22 (26,83) 60 (73,17) 0,20
N&o Branco 138 (31,65) 298 (68,35)
Nivel de escolaridade
>4 anos 123 (37,05) 209 (62,95) <0,01
Até 4 anos 37 (19,89) 149 (80,11)
Renda familiar
>1 salario minimo 121 (30,33) 278 (69,67) 0,44
<1 salario minimo 39 (32,77) 80 (67,23)
Densidade familiar (pessoas por domicilio)
Até 3 pessoas 91 (31,06) 202 (68,94) 0,89
Mais de 3 pessoas 69 (30,67) 156 (69,33)
Ocupagcao atual
Empregado 81 (24,62) 248 (75,38) <0,01
Desempregado ou Aposentado 79 (41,80) 110 (58,20)
Estado Civil
Com companheiro 84 (30,22) 194 (69,78) 0,59
Sem companheiro 76 (31,67) 164 (68,33)
Hébito de fumar
Né&o fuma 125 (36,13) 221 (63,87) <0,01
Fuma ou ex-fumante 35 (20,35) 137 (79,65)
Consumo de bebida alcodlica
Né&o bebe 83 (27,30) 221 (72,70) <0,01
Bebe ou ja consumiu 77 (35,98) 137 (64,02)
Pratica de atividade fisica
Sim 60 (37,27) 101 (62,73) <0,01
Né&o 100 (30,89) 358 (69,11)

Continua



Caracteristicas

Periodontite Grave

N&o Sim p*

n (%) n (%)
Consulta com o dentista ao ano
Nenhuma consulta 70 (31,53) 152 (68,47) 0,68
Pelo menos uma consulta 90 (30,41) 206 (69,59)
Numero de escovacao dentaria ao dia
Pelo menos 3 vezes 76 (36,89) 130 (63,11) <0,01
Até 2 vezes 84 (26,92) 228 (73,08)
Uso de fio dental pelo menos uma vez ao dia
Sim 78 (36,11) 138 (63,89) <0,01
Né&o 82 (27,15) 220 (72,85)
Diabetes Mellitus
Sim 67 (23,76) 215 (76,24) <0,01
Né&o 93 (49,41) 143 (60,59)
Hipertenséo Arterial
Sim 57 (22,18) 200 (77,82) <0,01
Né&o 103 (39,46) 158 (60,54)
Doenga Hepética
Sim 10 (45,45) 12 (54,55) 0,03
Né&o 150 (30,24) 346 (69,76)
Doenga Cardiovascular
Sim 16 (31,37) 35 (68,63) 0,91
Né&o 144 (30,84) 323 (69,16)
Doenga Renal
Sim 9 (34,62) 17 (65,38) 0,53
Néao 151 (30,69) 341 (69,31)
Indice de Massa Corporal
<25 kg/m? 76 (34,39) 145 (65,61) 0,03
>25 kg/m? 84 (28,28) 213 (71,72)
Glicemia em jejum
<99 mg/dL 97 (38,80) 153 (61,20) <0,01
>99 mg/dL 63 (23,51) 205 (76,49)
Sindrome Metabdlica
Sim 45 (19,23) 189 (80,77) <0,01
Néo 115 (40,49) 169 (59,51)
Circunferéncia da Cintura
<102 ou < 88 cm 95 (32,87) 194 (67,13) 0,10
>102 ou > 88 cm 65 (28,38) 164 (71,62)

Continua



Caracteristicas

Periodontite Grave

N&o Sim p*

n (%) n (%)
Pressdo Arterial
<85 ou < 130 mmHg 83 (41,29) 118 (58,71) <0,01
>85 ou > 130 mmHg 77 (24,29) 240 (75,71)
Colesterol HDL
> 40 mg/dL e > 50 mg/dL 110 (31,79) 236 (68,21) 0,05
<40 mg/dL e < 50 mg/dL 50 (29,07) 122 (70,93)
Colesterol LDL
<130 mg/dL 119 (33,62) 235 (66,38) <0,01
>130 mg/dL 41 (25,00) 123 (75,00)
Colesterol VLDL
<30 mg/dL 125 (33,69) 246 (66,31) <0,01
>30 mg/dL 35(23,81) 112 (76,19)
Colesterol Total
<190 mg/dL 100 (35,97) 178 (64,03) <0,01
>190 mg/dL 60 (25,00) 180 (75,00)
Triglicérides
<150 mg/ dL 125 (34,06) 242 (65,94) <0,01
> 150 mg/ dL 35 (23,18) 116 (76,82)




Tabela 6 — Numero (n) e percentual (%) das principais caracteristicas dos participantes segundo
o diagnostico de periodontite moderada. Feira de Santana, BA, Brasil. 2020. (n=1011).

Caracteristicas

Periodontite Moderada

N&o Sim p*

n (%) n (%)
Idade
> 70 anos 5 (7,94) 58 (92,06) <0,01
<70 anos 155 (26,36) 422 (73,64)
Sexo
Masculino 47 (24,23) 147 (75,77) 0,84
Feminino 113 (24,73) 344 (75,27)
Raca/ Cor da Pele
Branco 22 (23,16) 73 (76,84) 0,61
N&o Branco 138 (24,82) 418 (75,18)
Nivel de escolaridade
>4 anos 123 (27,15) 330 (72,85) <0,01
Até 4 anos 37 (18,69) 161 (81,31)
Renda familiar
>1 salario minimo 121 (23,54) 393 (76,46) 0,07
<1 salario minimo 39 (28,47) 98 (71,53)
Densidade familiar (pessoas por domicilio)
Até 3 pessoas 91 (22,86) 307 (77,14) 0,06
Mais de 3 pessoas 69 (27,27) 184 (72,73)
Ocupacao atual
Empregado 81 (20,30) 318 (79,70) <0,01
Desempregado ou Aposentado 79 (31,35) 173 (68,65)
Estado Civil
Com companheiro 84 (24,56) 258 (75,44) 0,99
Sem companheiro 76 (24,60) 233 (75,40)
Hébito de fumar
Né&o fuma 125 (27,72) 326 (72,28) <0,01
Fuma ou ex-fumante 35 (17,50) 165 (82,50)
Consumo de bebida alcodlica
Né&o bebe 83 (23,71) 267 (76,29) 0,41
Bebe ou ja consumiu 77 (25,58) 224 (74,42)
Pratica de atividade fisica
Sim 60 (24,69) 183 (75,31) 0,94
Né&o 100 (24,51) 308 (75,49)

Continua



Caracteristicas

Periodontite Grave

N&o Sim p*

n (%) n (%)
Consulta com o dentista ao ano
Nenhuma consulta 70 (22,51) 241 (77,49) 0,08
Pelo menos uma consulta 90 (26,47) 250 (73,53)
Numero de escovacao dentaria ao dia
Pelo menos 3 vezes 76 (24,52) 234 (75,48) 0,96
Até 2 vezes 84 (24,63) 257 (75,37)
Uso de fio dental pelo menos uma vez ao dia
Sim 78 (25,91) 223 (74,09) 0,27
Né&o 82 (23,43) 268 (76,57)
Diabetes Mellitus
Sim 67 (19,88) 270 (80,12) <0,01
Né&o 93 (26,62) 221 (70,38)
Hipertenséo Arterial
Sim 57 (17,92) 261 (82,08) <0,01
Né&o 103 (30,93) 230 (69,07)
Doenga Hepatica
Sim 10 (24,39) 31 (75,61) 0,97
Né&o 150 (24,59) 460 (75,41)
Doenga Cardiovascular
Sim 16 (18,18) 72 (81,82) 0,03
Néao 144 (25,58) 419 (74,42)
Doenga Renal
Sim 9 (16,67) 45 (83,33) 0,03
Néao 151 (25,29) 446 (74,71)
Indice de Massa Corporal
<25 kg/m? 76 (28,36) 192 (71,64) 0,01
>25 kg/m? 84 (21,93) 299 (78,07)
Glicemia em jejum
<99 mm/dL 97 (29,04) 237 (70,96) <0,01
>99 mm/dL 63 (19,87) 254 (80,13)
Sindrome Metabdlica
Sim 45 (16,92) 221 (83,08) <0,01
Néo 115 (29,87) 270 (70,13)
Circunferéncia da Cintura
<102 ou < 88 cm 95 (29,23) 230 (70,77) <0,01
>102 ou > 88 cm 65 (19,94) 261 (80,06)
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Caracteristicas

Periodontite Grave

N&o Sim p*

n (%) n (%)
Pressdo Arterial
<85 ou < 130 mmHg 83 (29,75) 196 (70,25) <0,01
>85 ou > 130 mmHg 77 (20,70) 295 (79,30)
Colesterol HDL
> 40 mg/dL e > 50 mg/dL 110 (25,88) 315 (74,12) <0,01
<40 mg/dL e < 50 mg/dL 50 (22,12) 176 (77,88)
Colesterol LDL
<130 mg/dL 119 (25,27) 352 (74,73) 0,32
>130 mg/dL 41 (22,78) 139 (77,22)
Colesterol VLDL
<30 mg/dL 125 (26,48) 347 (73,52) 0,01
>30 mg/dL 35 (19,55) 144 (80,45)
Colesterol Total
<190 mg/dL 100 (26,81) 273 (73,19) 0,02
>190 mg/dL 60 (21,58) 218 (78,42)
Triglicérides
<150 mg/ dL 125 (26,65) 344 (73,35) <0,01
> 150 mg/ dL 35 (19,23) 147 (80,77)
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APENDICES

Apéndice A — Formulario de elegibilidade do Estudo

Avaliacao de evidéncias em estudos cientificos observacionais da relacéo da perio-
dontite com as complicagdes microvasculares do diabetes mellitus (nefropatia, re-

tinopatia e/ou neuropatia): uma revisao sistematica.

1. Revisor(a)

2. ldentificacdo do artigo

Sobrenome do autor (se a autoria pertencer a um grupo de Pesquisa, entrar com o
primeiro autor)
Nome da revista (abreviacdo comumente utilizada, nome no PubMed ou nome
completo da revista)
Ano de publicacao Volume
Numero da primeira pagina do artigo
Numero do artigo no programa RevMan

3. Critérios de elegibilidade

3.1 Trata-se de um Estudo Observacional?

Sim Nao

3.2 O estudo apresenta pacientes com periodontite(exposi¢céo)?

Sim Nao

3.3 O paciente € adulto maior de 18 anos?

Sim Nao

3.4 Trata-se de paciente com complicacfes de diabetes?

Sim Nao

3.5 O desfecho € com neuropatia diabética?

Sim Nao

3.6 O desfecho é com nefropatia diabética?

Sim Nao

3.7 O desfecho é com retinopatia diabética?

Sim Nao

4. Confirmacéo da elegibilidade:

Considerando o desenho do estudo, a populacéo e o tipo de desfecho envolvido, o0
estudo pode ser incluido? Sim Nao N&o esta claro (convocar o
terceiro revisor).




APENDICE B - Questionario

) UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA (UEFS)
NUCLEO DE PESQUISA, PRATICA INTEGRADA E INVESTIGACAO MULTIDISCI-
PLINAR (NUPPIIM)

INQUERITO: DOENCA PERIODONTAL E SINDROME METABOLICA

N° Aplicado
E )) [()jiabét:co ( ) DM gestacional
Edentulo

( ) Tratamento Peridontal

1 Dados Pessoais

Nome:

End:

Bairro: Cidade: CEP:

Estado:

Telefone: RG: Profisséo: Naturalidade: -
Local de residéncia: ( ) 1. Urbana ( ) 2. Zona Rural

Data de Nascimento / / Idade (emanos):_

2 Sexo: () Masculino ( ) Feminino

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

4 Quantos anos estudou:

5 Ocupacao Atual:

( ) Desempregado Tempo de desemprego em anos: Ocupacdo ante-
rior:

() Empregado Qual a sua ocupacéo: H& quanto tempo esta nessa ocu-

pacdo em anos:

() Aposentado ( ) Tempo de aposentadoria em anos




VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS

6 Possui renda: () Sim ( ) Nao
7 Qual a renda familiar em salarios minimos: ( )=1 ( )<1 ( )1a2 ( )3oumais

8 NUumero de pessoas que residem no domicilio com vocé:

9 Estado Civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Viuvo ( ) Divorciado ( ) Unido Estavel
10 Possui filhos: () Sim () Né&o

11 N° de Filhos:

ESTILO DE VIDA

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

Qual o tipo de atividade fisica: Quantas vezes por se-
mana:

13 Em relagdo ao habito de fumar vocé e:

() Nao fumante

() Fumante Qual o tipo de fumo: Quantos cigarros ao
dia:
() Ex fumante O que fumava: Quanto tempo fumou: Quando pa-
rou:

14 Em relagdo ao habito de consumir bebida alcoodlica vocé:

() N&o consumo

( )  Consumo Que tipo de bebida con-
some:
Quanto consome diariamente/semanalmente: Ha quanto tempo con-
some:
( ) Ja consumir Com que frequéncia consumia: Quanto tempo consu-
miu:

Que tipo de bebida consumia:

15 Vocé dorme quantas horas por dia:




16 Em relagdo a habitos alimentares vocé:

Faz quantas refei¢des ao dia: Jé fez dieta alguma vez: ( ) Sim () N&o
Consume alimentos na forma de frituras: ( ) Sim ( ) Ndo ( ) Asvezes

Quantas vezes por semana/mes:

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

BIOLOGIA HUMANA

17 Possui Hipertensdo Arterial: ( ) Sim ( )Nao ( ) N&o sabe

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

19 Possui Doenca Renal: () Sim Qual: ( )Nao ( ) N&o sabe

20 Possui problemas cardiovasculares: ( ) Sim Qual: ( )Néo ( )
Né&o sabe

21  Outros  familiares com  doengca  cardiovascular: ( )Sim
Qual:

Quem: ( )N& ( ) Né&o sabe

22 Possui doenga hepatica: () Sim Qual: ( )Nado ( ) Nao sabe

23 Ja teve Acidente Vascular Encefalico: ( ) Sim Quantos: ( )Ndo ( ) Néo
sabe

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

() Néo sabe

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

27 Possui alguma infeccdo sistémica: ( ) Sim Qual: ( ) Néo () Néo sabe
28 Usa medicamentos hiperglicemiantes (Corticosterdides, betabloqueadores, diuréticos):
( )Sim ( )Nd ( ) Né&o Sabe

29 Usa outros medicamentos: ( )Sim
Quais:

Com que frequéncia usa: Com que finalidade:




Ha quanto tempo usa esses medicamentos:

( )Na&o ( ) Né&o Sabe

30 Tem alergia: ( ) Sim A qué: ( )Ndo ( ) Néo Sabe

CUIDADOS COM A SAUDE

33 Data da ultima consulta com profissional de satde:
() H& menos de 6 meses () De 6 meses a 12 meses (
34 Motivo da Gltima consulta:

() Prevencdo de doengas () Tratamento

) H& mais de 12 meses

35 Realiza aferigdo regular da presséo arterial: ( )Sim () Néo

36 Realiza afericéo regular da glicemia capilar: ( ) Sim ()

37 Ha quanto tempo realizou exames laboratoriais:

Nao

ATENCAO ODONTOLOGICA

38 Ja visitou o dentista algumavez: ( )Sim ( ) Néo
39 Data da ultima consulta (més e ano): /

40 N° de consultas ao dentistaporano: ( )0 ( )1 ()2 (

) >2

41 Motivo da ultima visita: () Problemas bucais ( ) Prevencédo

42 Recebeu alguma orientacao sobre higiene bucal: ( ) Sim (

43 Realiza escovacao dental didria: ( ) Sim Quantas vezes ao dia:

44 Faz uso do fio dental: ( ) Sim Quantas vezes ao dia:

) Ndo ( ) Nao lembro

( ) Néo

( ) Néo

45 Consumo de acucar: () Sim ( ) Néo

46 Ja fez algum tratamento de gengiva:( ) Sim Ha quanto tempo
lembro

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

48 Quantos dentes

: ( )Ndo ( ) Néo

perdeu:




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

Sinais Vitais e Medidas Antropométricas:

Valor da pressao arterial:
Glicemia de je-
jum:

Pulso (arterial radial):
Frequéncia Respiratdria:
Peso (autoreferido):
Altura (autoreferido):
Circunferéncia abdomi-
nal:

COMPLICACOES DO DIABETES

Diabetes: () Tipo | ( ) Tipo Il Ha quanto tempo?
Complicagdes microvasculares do diabetes

Retinopatia ( ) Sim ( ) Ndo Ha quanto tempo?
Nefropatia ( ) Sim ( ) Ndo Haquantotempo?
Neuropatia ( ) Sim ( ) Nado Ha& quanto tempo?

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

Amputacdo ( ) Sim () N&o Ha quanto tempo? Qual dimensdo e membro?
Exames

Triglicerideos  Data do exame: /[ [ Data da coleta: _ / /  Dosa-
gem

HDL Colesterol Data do exame: _ / /  Data da coleta: _ / /  Dosa-
gem:

Colesterol total Data do exame: _ / /  Data da coleta:  / /  Dosa-

gem:




LDL Colesterol Data do exame:_ / /|  Data da coleta:
gem:

HBAL1C Data do exame: / /  Data da coleta:
gem:

Glicemia de jejum Data do exame:_ [/ / Data da coleta: _ / .

gem:
PCR Ultrasensivel Data da coleta /[
tado:

HBALC Data do exame: / /  Data da coleta:
gem:

Microalbumindria Data da coleta [

tado:




APENDICE C — Formulario Exame

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
, DEPARTAMENTO DE SAUDE )
NUCLEO DE PESQUISA, PRATICA INTEGRADA E INVESTIGAGAO MULTIDIS-
CIPLINAR

Nome:
Data do exame: Cod:
Examinador:

CARIE DENTARIA E NECESSIDADE DE TRATAMENTO
Tiodos o8 grupes stédea. CondicBo de Ralz, somenie da 35 add e85 a T ane
55 54 53 52 5 8 82 <] 84 85
18 17 18 15 14 13 12 1 2 22 3 24 25 28 7 2
Coroa
Raiz .
Trat.
85 8 83 & L1l Fil 72 73 T4 75 i
48 a7 48 45 4 43 42 41 kil 32 1 34 35 38 w 3
Coroa
Raiz .
Trat.
| . __________________________________________|

QUADRO-RESUMO DOS CODIGOS PARA CARIE DENTARIA E

MECESSIDADE DE TRATAMENTO

coDIGO
DENTES DENTES i
DECiDUOS PERMANENTES CONDIGAG/ESTADO
Coron Coroa Raiz cODIGO TRATAMENTO
A | o HIGIDO 0 MENHUM
B 1 1 CARIADO 1 RESTAURACAO DE 1 SUPERFICIE
c 2 2 RESTAURADD MAS COM CARIE 2 RESTAURACADC DEZ OU MAIS SUPERFICIES
D 3 3 RESTAURADO E SEM CARIE 3 COROA POR QUALGUER RAZAD
E 4 ';::c’: PERDIDO DEVIDO A CARIE 4 FACETA ESTETICA
N 5 PULPAR + RESTAURACAD
F 5 aplicn PERDIDO POR OUTRAS RAIOES . EXTRACAG
G 4 ’;:f‘:’: APRESEMTA SELAMTE 7 REMIMNERALIZAGAD DE MANCHA BRANCA
;
H 7 7 APOIO DE PONTE OU COROA . SELANTE i
K 8 8 NAO ERUPCIONADO - RAIZ NAD EXPOSTA 7 SEM INFORMAGAD
N&ose
T T mpien TRAUMA (FRATURA)
L g 9 DEMTE EXCLUIDO




APENDICE D — Formulario Geral

FNUPPIIM
» !

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
DEPARTAMENTO DE SAUDE
NUCLEO DE PESQUISA, PRATICA INTEGRADA E INVESTIGACAO MULTIDIS-

CIPLINAR
LOCAL DA PESQUISA:
DATA:
COLETADORES:
NOME PACIENTE ACEITE | PESQUISA | D.M | QUEST | EXAM | OHIP | TCLE | PEDIDO ENC. PSICO 0Bs,

PESQUISA | ANTERIOR ) LAB. | TRATAMENTO
BUCAL
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ANEXOS
ANEXO 1 - TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| @um
F [ ]
]
3 \_,_f_,./

TCLE - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Prezado(a) senhor(a), vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem por
objetivo geral, verificar a associagdo Periodontite com as complicagdes do Diabetes Melitus.
Sua participacdo no estudo serad responder a um questionario, sobre suas condic¢des socio de-
mograficas, estilo de vida, biologia humana, cuidados com a saude e atencdo odontologica, que
sera feito em um local reservado na unidade de saude. Serdo realizados exames bucais para
avaliar a condicéo bucal e possivel presenca da Doenca Periodontal. O seu prontuario sera con-
sultado, para obtermos informacdes sobre a situacdo de sadde. O risco em participar desta pes-
quisa envolve o constrangimento, que podera ser evitado utilizando uma sala reservada para o
atendimento, além do risco de divulgacéo inadequada dos dados, no qual salientamos que serdo
tratados com sigilo e confidencialidade, evitando o risco citado. Como beneficios, os resultados
obtidos com essa pesquisa poderdo contribuir para um melhor conhecimento a cerca da ocor-
réncia desta associacdo, e consequente o reconhecimento destas, para a inclusdo nas medidas
de politicas publicas voltadas para melhores tratamentos. VVocé estara livre para recusar sua
participacdo na pesquisa ou podera desistir de participar da mesma em qualquer momento, bem
como podera pedir informacgdes sobre a pesquisa se assim julgar necessario. Informamos que
ndo existirdo custos financeiros associados a sua participacdo na pesquisa e que sua identidade
ndo sera revelada em nenhuma publicacdo. .Os métodos adotados nesta pesquisa seguem aos
Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos, de acordo com a Resolucéo n°. 466/12, de
12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saide. Os documentos ficardo armazenados
em sigilo em posse do pesquisador responsavel Prof. Dr. Isaac 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 copia para 0
pesquisador responsavel e a outra ficard em sua posse. Todos 0s participantes que desejarem
serdo encaminhados para tratamento odontolégico na clinica de extensdo em Periodontia, da

Universidade Estadual de Feira de Santana. Eu, li o texto acima e compreendi a natureza e



objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicagdo que recebi menciona os
riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagéo no
estudo a qualquer momento sem justificar minha decis@o e sem que esta decisdo afete meu

atendimento. Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Assinatura do Sujeito da Pesquisa

Isaac Suzart Gomes Filho - Pesquisador Responsével

Doutorado em Saude Coletiva — UEFS 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.



ANEXO 2 - Ciéncia & Salde Coletiva

ABRASCO Ciéncia & Saude Coletiva

ASSOCIAQAO BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA
Revista da Associagao Brasileira de Saude Coletiva

Impressa ISSN 1413-8123 | Online ISSN 1678-4561

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Ciencia & Saude Coletiva publica debates, andlisis y resultados de la investigacion so-
bre un tema especifico que se considere pertinente para la salud publica, y articulos para la
discusion y analisis de la situacion del area de arte y subareas, incluso si no tratan del tema
principal. La revista, una publicacion mensual, tiene como propositos enfrentar los desafios,
buscar la consolidacion y promover la actualizacion permanente de las tendencias del pensami-
ento y de las practicas de la salud colectiva, en dialogo con la agenda contemporanea de Ciencia

y Tecnologia.

Directrices para la organizacion de las cuestiones tematicas

La marca de la revista Ciencia & Saude Coletiva dentro de la diversidad de periodicos
del area, es su enfoque tematico, segun el propdsito de la ABRASCO de promover, profundizar
y socializar las discusiones académicas y debates entre pares sobre cuestiones que se consideran
importantes y relevantes, acompafiando la evolucién historica de la salud publica del pais. Los
nameros tematicos entran en la pauta en cuatro modalidades de demanda:

* Por Término de Referencia enviado por profesores/investigadores del area de salud
colectiva (espontaneamente o sugerido por los editores-jefes) cuando consideran relevante el
profundizar de determinado asunto.

* Por Término de Referencia enviado por coordinadores de investigacion inédita y am-
plia, relevante para el area, sobre resultados presentados en forma de articulos, dentro de los
moldes ya descriptos. En estas dos primeras modalidades, el Término de Referencia es evaluado
en su mérito cientifico y relevancia por los Editores Asociados de la Revista.

* Por Llamada Publica anunciada en la pagina de la Revista, y con la coordinacion de
Editores Convidados. En este caso, los Editores Convidados acumulan la tarea de seleccionar

los articulos segun el alcance, para que sean juzgados en su mérito por pareceristas.



* Por Organizacion Interna de los propios Editores-jefes, reuniendo bajo un titulo perti-
nente, articulos de libre demanda, dentro de los criterios ya descriptos. EI Término de Referen-
cia debe contener:

(1) titulo (aunque provisorio) de la propuesta del numero tematico;

(2) nombre (o los nombres) del Editor Convidado;

(3) justificativa resumida en uno o dos pérrafos sobre la propuesta del punto de vista de
los objetivos, contexto, significado y relevancia para la Salud Colectiva;

(4) lista de los diez articulos propuestos ya con los nombres de los autores invitados; (5)
propuesta de texto de opinidn o de entrevista con quien que tenga relevancia en la discusién del
asunto;

(6) propuesta de una o dos resefias de libros que traten del tema. Por decision editorial
el méaximo de articulos firmados por un mismo autor en un nimero tematico no debe ultrapasar
de tres, sea como primer autor 0 no. Se recomienda encarecidamente a los organizadores que
presenten contribuciones de autores de variadas instituciones nacionales y de colaboradores
extranjeros. Como para cualquier otra modalidad de presentacion, en estos niUmeros se aceptan

colaboraciones en espafiol, inglés y franceés.

Recomendaciones para la sumision de articulos.

Se recomienda que los articulos sometidos no traten apenas de cuestiones de interés
local, o se fijen apenas en el plan descriptivo. Las discusiones deben presentar un analisis am-
pliado que fije la especificidad de los resultados de la investigacion o revision en el escenario
de la literatura nacional e internacional acerca del tema, dejando claro el caracter inédito de la
contribucion que el articulo trae. La revista C&SC adopta las “Normas para presentacion de
articulos propuestos para publicacion en revistas médicas”, de la Comision Internacional de
Editores de Revistas Médicas.

El documento esta disponible en varios sitios de la World Wide Web, como por ejemplo,
www.icmje.org 0 www.apmcg.pt/document/71479/450062.pdf. Se recomienda a los autores su

lectura atenta.

Secciones de la publicacién
Editorial: de responsabilidad de los editores jefes o de los editores invitados, debe tener

4.000 caracteres con espacio como maximo.



Articulos Tematicos: deben traer resultados de investigaciones de naturaleza empirica,
experimental, conceptual y de revisiones sobre el tema en pauta. Los textos de investigacion no
deberén pasar a los 40.000 caracteres.

Articulos de Temas Libres: deben ser de interés para la salud colectiva por libre pre-
sentacion de los autores a traves del sitio web de la revista. Deben tener las mismas caracteris-
ticas de los articulos tematicos: méximo de 40.000 caracteres con espacio, resulten de investi-
gacion y presenten analisis y evaluaciones de tendencias tedricometodoldgicas y conceptuales
del &rea.

Articulos de revision: deben ser textos basados exclusivamente en fuentes secundarias,
sometidos a métodos de analisis ya teéricamente consagrados, tematicos o de libre demanda,
pudiendo alcanzar hasta el maximo de 45.000 caracteres con espacio.

Opinion: texto que exprese posicion calificada de uno o varios autores o entrevistas
hechas con especialistas en el tema en debate en la revista; debe tener, en lo maximo, 20.000
caracteres con espacio.

Resefias: analisis critica de libros relacionados al campo tematico de la salud colectiva,
publicado en los dos ultimos afios, cuyo texto no debe ultrapasar 10.000 caracteres con espacio.
Los autores de la resefia deben incluir al principio del texto la referencia completa del libro. Las
referencias citadas en el texto deben seguir las mismas reglas de los articulos. En el momento
de la sumision de la resefia los autores deben inserir en anexo en el sistema una reproduccion,
en alta definicion, de la tapa del libro en formato jpeg.

Cartas: con apreciaciones y sugestiones acerca de lo que fue publicado en nimeros
anteriores de la revista (méximo de 4.000 caracteres con espacio). Observacion EIl limite ma-
ximo de caracteres toma en cuenta los espacios ¢ incluye la palabra “introduccion” y va hasta
la Gltima referencia bibliografica. El resumen/abstract y las ilustraciones (figuras y cuadros)

son considerados aparte.

Articulos en periodicos

1. Los originales pueden ser escritos en portugués, espafiol, francés o inglés. Los textos
en portugués y espafiol deben tener titulo, resumen y palabras clave en la lengua original y en
inglés. Los textos en frances e inglés deben tener titulo, resumen y palabras clave en la lengua
original y en portugués. No se aceptan notas de pie de pagina o en el final de los articulos.

2. Los textos deben ser digitados en espacio duplo, fuente Times New Roman, tamafio

12, margenes de 2,5 cm, formato Word (en la extension .doc) y encaminados apenas por la



direccion electrénica (http://mc04.manuscriptcentral.com/csc-scielo) segun las orientaciones
del sitio.

3. Los articulos publicados seran de propiedad de la revista C&SC, quedando prohibida
la reproduccion total o parcial en cualquier otro medio de divulgacién, impresa o electrdnica,
sin la previa autorizacion de los editores jefes de la Revista. La publicacion secundaria debe
indicar la fuente de la publicacién original.

4. Los articulos sometidos a la C&SC no pueden ser propuestos para otros periédicos.

5. Las cuestiones éticas referentes a las publicaciones de investigaciones con seres hu-
manos son de entera responsabilidad de los autores y deben estar en conformidad con los prin-
cipios contenidos en la Declaracion de Helsinque de la Asociacion Médica Mundial (1964,
reformulada en 1975,1983, 1989, 1989, 1996 y 2000).

6. Los articulos deben ser encaminados con las autorizaciones para reproducir material
publicado anteriormente, para usar ilustraciones que puedan identificar personas y para trans-
ferir derechos de autor y otros documentos.

7. Los conceptos y opiniones expresados en los articulos, asi como la exactitud y la
validez de las citaciones son de exclusiva responsabilidad de los autores.

8. Los textos son en general (pero no necesariamente) divididos en secciones con los
titulos Introduccion, Métodos, Resultados y Discusion, a veces, siendo necesaria la inclusion
de subtitulos en algunas secciones. Los titulos y subtitulos de las secciones no deben estar or-
ganizados con numeracion progresiva, sino con recursos graficos (mayuscula, disminucion del
margen etc.).

9. El titulo debe tener 120 caracteres con espacio Yy el resumen/abstract, con lo maximo
1.400 caracteres con espacio (se incluye la palabra resumen hasta la Ultima palabra clave), debe
explicitar el objeto, los objetivos, la metodologia, el abordaje tedrico y los resultados del estudio
0 investigacidn. Poco abajo del resumen los autores deben indicar hasta el maximo de cinco (5)
palabras clave/key words. Llamamos la atencidn para la importancia de la clareza y objetividad
en la redaccion del resumen, que por supuesto contribuira para el interés del lector por el arti-
culo, y de las palabras clave, que ayudaran en la indexacion multiple del articulo. Las palabras
clave en la lengua original y en inglés deben figurar obligatoriamente en el DeCS / MeSH.

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/ e http://decs.bvs.br/).

Autoria


http://decs.bvs.br/

1. Las personas designadas como autores deben haber participado en la preparacion de
los articulos para que puedan tomar publicamente la responsabilidad por su contenido. La cla-
sificacion como autor debe suponer: a) la concepciony la delineacion o andlisis e interpretacion
de los datos, b) la redaccion del articulo o la revision critica, y c) la aprobacion de la version
que se publicara. Las contribuciones individuales de cada autor deben ser listadas al final del
texto, solamente con sus iniciales (por ejemplo: LMF trabajo en la elaboracion y en la redaccién
final y CMG, en la investigacion y en la metodologia).

2. En el inicio del articulo, el limite de los autores debe ser un maximo de ocho. Otros

autores se incluyen al final del articulo.

Nomenclaturas

Deben ser observadas rigidamente las reglas de nomenclatura de salud publica/salud
colectiva, asi como abreviaturas y convenciones adoptadas en disciplinas especializadas. Deben
ser evitadas abreviaturas en el titulo y en el resumen. 2. La designacién completa a la cual se
refiere una abreviatura debe preceder la primera ocurrencia de ésta en el texto, a menos que se

trate de una unidad de medida patron.

llustraciones y Escalas

1. El material ilustrativo de la revista C&CS comprende tabla (elementos demostrativos
como numero, medidas, porcentajes, etc.), cuadro (elementos demostrativos con informaciones
textuales), gréaficos (demostracion esquematica de un hecho y sus variaciones), figura (demos-
tracion esquematica de informaciones por medio de mapas, diagramas, flujogramas, asi como
por medio de dibujos o fotografias). Vale la pena recordar que la revista es impresa en apenas
un color, el negro, y caso el material ilustrativo sea colorido, sera convertido para tonos de gris.
2. El nimero de material ilustrativo debe ser de, como maximo, cinco por articulo, salvo ex-
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10. Resumen en Anales de congresos

Kimura J, Shibasaki H, organizadores. Recent advances in clinical neurophysiology.
Proceedings of the 10th International Congress of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995
Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.
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form as reasonable should be presented. Details about eligibility criteria for subjects, randomi-
zation, methods for blinding of observations, treatment complications, and numbers of obser-
vations should be included. Losses to observations, such as dropouts from a clinical trial, should
be indicated. General-use computer programs should be listed. Statistical terms, abbreviations,
and symbols should be defined. Detailed statistical, analytical procedures can be included as an
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PRODUCT IDENTIFICATION
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