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RESUMO

Antecedentes: A Doenca Renal Croénica (DRC) pode ser definida como uma
anormalidade na fungao ou estrutura renal, presente por pelo menos 3 meses, com
implicacdes para a satde do individuo. E classificada com base na taxa de filtragio
glomerular (TFG <90 mlL/min/1,73m? e na excrecio urinaria de albumina —
albuminuria(>30 mg/g). Os fatores de tisco tradicionais para o desenvolvimento da DRC
sao diabetes mellitus, hipertensdao arterial sistémica, sexo masculino, raga negra, idade,
tabagismo e presenca de insuficiéncia renal cronica (IRC) terminal na familia. A progressao
da doenga leva, em ultimo estagio, a faléncia renal, sendo necessario dialise ou transplante
renal. A possivel relacio entre a doenga periodontal e a doenga renal cronica tem sido
estudada com mais énfase nos ultimos quinze anos. Apesar disso, poucos estudos
longitudinais prospectivos bem controlados tém sido publicados. Sendo assim, o objetivo
desse estudo longitudinal prospectivo é avaliar o impacto da doenga periodontal sobre
desfechos clinicos como inicio de dialise e morte em uma coorte de individuos com DRC
pré-dialitica.

Materiais e Métodos: Dados demograficos, socioeconomicos e médicos foram obtidos de
139 individuos em tratamento conservador para DRC em um hospital universitario através
de entrevista e analise dos prontuarios. Um exame periodontal completo foi realizado por
examinadores treinados e calibrados no baseline. Os individuos foram acompanhados por
um periodo de até 6 anos (variando de 1- 6 anos). Curvas de sobrevida foram geradas
utilizando o estimador de Kaplan-Meier. As associa¢oes entre a condi¢io periodontal e
dialise e morte foram avaliadas através de modelos de regressio de Cox, ajustados para
fatores confundidores.

Resultados: O tempo médio de acompanhamento foi de 3,54 (£1,8) anos. A taxa de
sobrevida para morte foi de 60% para individuos sem doenga periodontal grave
comparados a 52% para aqueles com periodontite grave (p=0,03). Apds ajustes para
confundidores, a probabilidade de morte apds 6 anos foi aproximadamente 2,5 vezes maior
para individuos com doenga periodontal grave quando comparados aqueles que nio
possufam tal condicao (HR=2,57; p=0,04). Quando profundidade de sondagem e perda de
insercao foram analisadas separadamente, profundidade de sondagem nao esteve associada
com morte, entretanto ter =2 dentes com perda de inser¢aio =6mm resultou em um risco
3,41 vezes maior para morte quando comparados aqueles sem tal condicao (p=0,04). A
probabilidade de inicio de didlise ndo esteve associada com doenga periodontal grave, nem
com profundidade de sondagem e perda de inser¢io quando analisadas separadamente.

Conclusdo: A doenca periodontal esteve associada com morte, mas n20 com maior isco
para inicio de didlise nessa coorte de individuos com DRC pré-dialitica.

Palavras-chave: doenca periodontal, insuficiéncia renal cronica, mortalidade, dialise,
estudo longitudinal.



ABSTRACT

Background: Chronic kidney disease(CKD) is defined as abnormalities of kidney structure
or function, present for at least three months, with health implications and is classified
based on estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR<90 mL/min/1.73m? and
albuminuria (>30 mg/g). The major risk factors for CKD are systemic arterial
hypertension, male gender, age, diabetes mellitus, smoking and family history of disease.
Disease progression could lead, at final stage, to kidney failure and, therefore, dialysis or
kidney transplant are indicated. In the last decades, in order to explore other non-
traditional risk factors for CKD, several studies have assessed the role of periodontitis over
disease establishment and progression. Some longitudinal studies, using data from large
databases, indicated that individuals with higher severity of periodontitis are in greater risk
for kidney function decline over the time. Although the association between periodontitis
and CKD have been studied for decades, few well controlled prospective longitudinal
studies have been published. The aim of this prospective observational longitudinal study is
to assess the impact of periodontal disease over clinical endpoints such as dialysis initiation
and mortality in an established pre-dialytic CKD cohort.

Methods: Demographic, socioeconomic and medical data of 139 patients initially under
conservative renal treatment at a university hospital were obtained through interview and
medical records. Full-mouth six-sites-per-tooth periodontal examinations were performed
at baseline. The individuals were followed up to 6 years (ranging 1-6 years). Six-years
survival curves were generated using the Kaplan—Meier estimator. Associations between
periodontal status and dialysis and death were assessed by Cox regression models.

Results: The overall mean time of follow-up was 3.54 (£1.8) years, ranging between 1 to 6
years. The survival rate for death was 60% for individuals without severe periodontitis
compared to 52% for those with severe periodontitis(p=0.03). After adjustments for
confounders, the probability of death over 6 years was approximately 2.5 times higher for
individuals with than those without severe periodontitis (HR=2.57; p=0.04). When probing
pocket depth (PPD) and clinical attachment level (CAL) were analyzed separately, PPD was
not associated with death, whereas having 22 teeth CAL 26mm resulted in a hazard 3.41
times higher for death than not having this condition (p=0.04). The probability of start
dialysis treatment was not associated with severe periodontitis, nor when PPD and CAL
were analyzed separately.

Conclusion: Periodontitis was associated with mortality but not with higher risk of dialysis
initiation in this cohort of pre-dialytic individuals.

Keywords: periodontal disease, chronic kidney insufficiency, mortality, renal dialysis,
longitudinal study.



APRESENTACAO

Esta tese de doutorado trata-se da continuagao de um projeto realizado nos anos de
2015 e 2016 que avaliou diferentes aspectos envolvidos na relagdo da doenga periodontal
com a doenca renal cronica, intitulado “Associagao entre doenga periodontal e doenca
renal cronica”. Tal projeto representou uma colaboragao entre a Faculdade de Odontologia
da UFRGS e o Hospital de Clinicas de Porto Alegre e envolveu a avaliagio de parametros
clinicos, inflamatérios e de estresse oxidativo em pacientes com doenga renal cronica pré-
dialiticos, em acompanhamento no Servico de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

A presente tese apresenta o acompanhamento desses individuos pelo periodo de até
6 anos. Todos os 139 pacientes do estudo original eram elegiveis para participagao, sendo
que 4 individuos foram perdidos por falta de informagao. Dados clinicos periodontais e de
desfechos renais foram analisados, avaliando o impacto da doenga periodontal sobre
desfechos reais como inicio de dialise e morte. Essa tese contém uma introducdo e revisao

de literatura sobre o tema, seguida de um manuscrito, além de consideragdes finais.

Manuscrito: Periodontitis as a predictor for initiate dialysis and mortality in individuals

with chronic kidney disease: a longitudinal study.
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INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) compreende um conjunto de diversas patologias
renais, incluindo individuos com perda de funcio renal leve, moderada e severa, em dialise
e transplantados renais (1). E considerada um importante problema de saide publica,
devido ao elevado percentual de morbidade e mortalidade associado a ela, além de varias
outras comorbidades, incluindo diabetes e doencas cardiovasculares (2). Segundo o
relatério da conferéncia KDIGO — Kidney Disease: Improving Global Outcomes (3, 4), a DRC
pode ser definida como uma anormalidade na func¢io ou estrutura renal, presente por pelo
menos 3 meses, com implicagdes para a satde do individuo. E classificada com base na
taxa de filtracdo glomerular (TFG <90 ml/min/1,73m? e na excre¢ao urinaria de
albumina — albuminuria (>30 mg/g). Um levantamento realizado pela United States Renal
Data  System estimou que a prevaléncia de DRC nos Estados Unidos seja de
aproximadamente 15% (5). No Brasil estudos epidemiolégicos abordando a prevaléncia de
DRC ainda sao incipientes (0), entretanto um estudo de Barreto e colaboradores estimou
tal prevaléncia em 9% (7). Além de todo sofrimento causado aos pacientes e familiares,
estima-se que o custo associado ao tratamento da DRC seja de, aproximadamente, 75
bilhdes de dolares apenas nos Estados Unidos (8), o que representa um importante gasto

em saude.

Os fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento da DRC sio diabetes
mellitus, hipertensdo arterial sistémica, sexo masculino, raga negra, idade, tabagismo e
presenca de insuficiéncia renal cronica (IRC) terminal na familia (9). Além disso,
praticamente todos os fatores de risco cardiovasculares, especialmente dislipidemia,
obesidade, disfunciao endotelial e estado inflamatério cronico também estio associados a
DRC (2, 9). Neste contexto, a doen¢a periodontal, uma doenga infecto-inflamatéria que
acomete os tecidos de protegdo e sustentagao dos dentes e tem o potencial de levar a uma
inflamagdo sistémica de baixa intensidade de forma cronica (10-12), tem sido associada a
DRC (13-15). Esse estado inflamatério cronico também estd associado a diversas outras
doengas sistémicas como diabetes e aterosclerose, as quais, por sua vez, estdo igualmente
associadas a DRC (16). Além disso, ambas as doencas — doenca periodontal e DRC —

compartilham fatores de risco em comum, como o habito de fumar e diabetes (17).

A literatura que relaciona a doenca periodontal a DRC é composta em sua maioria
de estudos observacionais transversais, e, no geral, demonstra uma associagao
independente entre as duas doengas (13-15, 18), com individuos com doenca periodontal
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tendo maiores chances de ter DRC. Um estudo realizado com participantes provenientes
do Ambulatério de Doenca Renal Cronica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) corroborou tais resultados, observando que individuos com doenca periodontal
grave tinham 2,8 e 3,4 vezes mais chances de estar no estagio 4 e 5 da DRC quando
comparados aqueles no estagio 3, respectivamente. Além disso, participantes com doenca
petiodontal grave tinham em média 4,4ml./min/1,73*> a menos de taxa de filtracio
glomerular (p <0.05), mesmo quando ajustado no modelo final para confundidores como
sexo, exposicao ao tabaco, suplementagao para vitamina D, atividade fisica e duragdao do
tratamento renal(19). Ainda, uma recente revisio de literatura avaliou a associagao entre
essas duas condi¢oes (20), observando-se um odds ratio (OR) de 1,88 IC95%: 1,43-2,48).
Quando apenas periodontite avangada foi considerada, as chances de ter DRC aumentam
de maneira significativa (OR= 2,39 [1C95%: 1,70-3,36]). Com resultados semelhantes, outra
revisdo sistematica investigando a mesma associagao identificou que individuos com
doenca periodontal apresentaram 1,6 vezes mais chances de terem DRC (OR= 1,60

[1C95%: 1,44-1,79]) (21).

Ha, em menor quantidade, alguns estudos longitudinais que avaliam o impacto da
doenga periodontal no desenvolvimento da DRC ao longo do tempo (17, 22-26). Em sua
maioria, tais estudos indicam que individuos com doenga periodontal tém maior risco ao
desenvolvimento de DRC. Confirmando tais achados, duas revisdes de literatura — que
incluiram estudos observacionais longitudinais — apresentaram resultados bastante
semelhantes(27, 28), indicando que individuos com periodontite tiveram 1,73 (IRR= 1,73

[1C: 1,17-2,56]) e 1,76 AIRR= 1,76 [IC: 1,11-2,77]) vezes mais risco de ter DRC.

Com relagao a literatura sobre doenca periodontal em individuos em dialise
(faléncia funcional renal), sabe-se que tais pacientes apresentam maiores nfveis de
marcadores pré-inflamatérios como proteina C-reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), proteina de quimioatragao de mondocitos (MCP-1) e metaloproteinase de matriz 8
(MMP-8) (29, 30). Além disso, uma revisao sistematica de ensaios clinicos observou que o
tratamento periodontal foi capaz de reduzir os niveis séricos de PCR em individuos com
periodontite ¢ em dialise (31). Entretanto, o impacto da periodontite sobre o inicio da

dialise nao foi descrito até o momento.

A literatura sobre a relagdo entre doenga periodontal e mortalidade em individuos
com DRC apresenta resultados contraditérios. Alguns estudos longitudinais, especialmente

utilizando grandes bases de dados — como o NHANES, indicam que individuos com
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doenga periodontal e doenga renal cronica possuem maior risco a morte quando
comparados aqueles com DRC exclusivamente (32, 33). Entretanto, outros estudos niao
encontraram tal associa¢do, com a doenga periodontal nao tendo impacto sobre o desfecho
morte em sujeitos com DRC (34, 35). Na tnica revisao de literatura sobre o tema, Zhang ez
al. observaram que nos individuos com doenga periodontal e DRC possuem 25% mais

risco de morte quando comparados aos que possuem exclusivamente DRC (30).

Embora exista uma plausibilidade biologica para a associagao entre a doenca
periodontal, DRC e outras comorbidades associadas (diabetes e aterosclerose), poucos
estudos longitudinais prospectivos avaliaram o impacto da doenga periodontal sobre
desfechos reais — como, por exemplo, inicio de dialise e morte — em individuos com DRC
pré-dialiticos ao longo do tempo. Assim sendo, estudos clinicos longitudinais elucidando o
impacto da doenca periodontal em individuos com DRC inicialmente em estagios pré-
didlise sao necessarios para o estabelecimento de medidas preventivas e terapéuticas

baseadas em evidéncia cientifica.

11



REVISAO DE LITERATURA

Definigdo, diagnostico e estagios da DRC

No ano de 2002, a National Kidney Foundation norte-americana, através de seu
documento Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (3), propds uma nova definicaio de DRC
baseada na presenca de lesio no parénquima renal e/ou pela diminuicio da fun¢io renal —

TFG <90mL/min/1,73m? — por um periodo igual ou supetior a trés meses.

Em 2013, o relatério da conferéncia Kidney Disease: Improving Global Outcomes (4, 37)
incluiu a albuminuiria (> 30 mg/g) — eliminacio uriniria da albumina, que é um marcador

de lesdo renal — como outro fator a ser considerado no diagnéstico e prognéstico da DRC

(Figura 1).

Persistent albuminuria categories
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Figura 1. Diagnéstico e Prognéstico da DRC com base na correlagio entre Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG) e albuminuria (4).

Individuos com fungdo renal normal excretam pequena quantidade de proteinas na
urina diariamente. A excre¢ao aumentada de proteinas na urina, todavia, denota presenca
de doenca renal, uma vez que as proteinas passam pelos rins sem serem filtradas, saindo

para a urina, diferentemente do que ocorreria frente a funcao renal normal (2).
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Com a redugdo progressiva da fungdo renal — reducio da TFG e aumento da
excrecio urinaria de albumina — o rim vai perdendo gradativamente sua capacidade
regulatoria (manutencao da homeostase), excretora e endécrina. Quando a DRC atinge seu
estagio final (TFG em niveis muito baixos — < 15 mL/min/1,73m? e/ou altos niveis de
albumindria — 300mg/g) estabelece-se a faléncia funcional renal, sendo necessaria dialise ou

transplante renal.

Entretanto, ainda que o individuo atinja o estagio final da DRC (faléncia funcional
renal), ele ainda pode ser mantido sob tratamento conservador quando se apresenta
clinicamente estavel e assintomatico, sendo necessario rigoroso acompanhamento
nefrolégico (controle de comorbidades associadas — diabetes, hipertensdo, doencas

cardiovasculares, tabagismo; acompanhamento nutricional e medidas educativas).

Prevaléncia e Impacto da DRC

A prevaléncia de DRC esta aumentando globalmente, em parte, devido a epidemia
internacional de obesidade e diabetes mellitus. Aproximadamente 15% da populagao
americana ¢ afetada pela DRC (5, 38). Dados sobre prevaléncia/incidéncia da DRC na
América Latina ainda sio escassos, entretanto, um estudo realizado no Brasil, no ano de
2016, reportou uma prevaléncia de aproximadamente 9% na populacio brasileira (7). Além
de um aumento da prevaléncia, a DRC esta associada a qualidade de vida marcadamente

prejudicada e a altos indices de morbidade e mortalidade (39-41).

Determinar o impacto economico da DRC ¢ um desafio em varios niveis. Dentre
os problemas, incluem-se a consideravel parcela da populac¢do nao diagnosticada e a falta de
dados padronizados e precisos na maior parte dos planos de saude e governos. Além disso,
a DRC esta fortemente associada a outras complicagoes como doengas cardiovasculares,
diabetes e acidente vascular cerebral, o que complica ainda mais a determinagao precisa dos
custos associados ao seu tratamento. Entretanto, sabe-se que, somente nos Estados
Unidos, no ano de 2022, os custos associados ao tratamento de pessoas com insuficiéncia

renal em estagio final ultrapassa os 75 bilhoes de délares (8).

Doenga Periodontal

As doengas periodontais sio desordens inflamatorias que afetam os tecidos de
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protecdao e sustentacio dos dentes. Incluem uma vasta gama de doengas, sendo que as
formas mais comuns e prevalentes sio a gengivite e a periodontite. A gengivite,
considerada a forma mais leve da doenca periodontal, ndo afeta as estruturas de suporte
dos dentes e ¢é reversivel, sendo extremamente prevalente na populacio mundial. A
periodontite resulta na perda de tecido conjuntivo e de suporte ésseo, e é uma das
principais causas da perda de dentes em adultos. As doengas periodontais sio causadas por
microrganismos patogénicos orais, sendo que uma variedade de fatores sociais,
comportamentais e genéticos influenciam o estabelecimento e progressao da doenga (42).
Embora as bactérias sejam necessarias para o inicio da doenga, a resposta inflamatéria do

hospedeiro determina a extensdo e severidade da destruigao tecidual (43).

Os individuos afetados pela doenga periodontal destrutiva tém demonstrado niveis
locais elevados de numerosas citocinas associadas com degradagao de tecido conjuntivo e
reabsor¢ao 6ssea, incluindo a interleucina 1-beta (IL-1p), interleucina 6 (IL-6) e TNF-o (10,
44). Em contraste, o tratamento periodontal esta associado a diminui¢iao dos niveis dessas
citocinas locais (45). Uma inflamacio sistémica de baixa intensidade originada a partir da
doenga periodontal tem sido proposta como uma possivel explicacdo para a ligagao entre
doencas periodontais e vérios outros disturbios/doencas sistémicos (11, 46, 47).
Corroborando esta hipotese, estudos tém observado que pessoas com periodontite
possuem niveis séricos aumentados de numerosos marcadores inflamatérios incluindo

PCR, IL-1B, IL-6 ¢ TNF-u, o que sugere um estado pré-inflamatério sistémico (10, 48).

Possiveis Mecanismos - Plausibilidade Biologica para a associagio DP-DRC

O efeito localizado e sistémico da doenga periodontal e DRC e seus impactos uma
sobre a outra sao dificeis de elucidar, em parte devido a complexidade de ambas as doengas

mas também por ser uma area que requer maior atencao da literatura (12).

A literatura demonstra que a doenca periodontal e a DRC compartilham de varios
fatores de risco em comum, incluindo a idade, o tabagismo e diabetes (17). Existe também
uma associagao entre ambas doengas e as doengas coronarianas (49-54). Tem sido sugerido
que diferentes formas de inflamagdo cronica e aguda podem estimular uma resposta
inflamatéria nos rins, levando a DRC (55-58). Os mecanismos pelos quais a inflamagao
produz deteriora¢ao da func¢ao renal ainda nao estao totalmente elucidados, entretanto a

doenga periodontal tem sido associada ao aumento de niveis séricos de PCR, de algumas
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citocinas pro-inflamatérias (IL-183, IL-6, IL-8 ¢ o TNF-) e dos receptores solaveis para
estas citocinas (12, 59-61). Assim, os impactos sistémicos da doenga periodontal podem
contribuir para exacerbar a inflamacgao ja presente na DRC, com essa potencial interacio

agindo para deteriorar a fun¢ao dos rins (12, 61, 62) (Figura 2).

Além disso, também se especula que microrganismos periodontais possam, direta
ou indiretamente, induzir uma resposta sisteémica (10-12) (Figura 2). Sabe-se que cavidade
oral é colonizada por mais de 700 espécies bacterianas e que bacteremias oriundas da
cavidade oral podem ocorrer durante a mastigacio e escovacio (63). Ha evidéncias
sugerindo que o epitélio juncional é a principal fonte e porta de entrada para a corrente
sanguinea das espécies bacterianas orais detectadas no sangue (12, 64). A doenca
periodontal, por ser uma doenga cronica inflamatéria relacionada a bacteremia, inflamagao
e resposta imune, induz o aumento de diversos mediadores inflamatérios, incluindo PCR,
TNF-a, IL-13, IL-6 e interleucina 8 (IL-8), os quais também estao associados com um
maior risco nao s6 de DRC, como também de aterosclerose (16, 65). Ainda, o dano
localizado causado pela doenca periodontal (inflamagao dos tecidos periodontais, perda
dentaria) tem capacidade de afetar sobremaneira a funcdo mastigatoria, afetando o
consumo de uma alimenta¢ao saudavel, levando a piora da qualidade de vida e a possivel

mal nutri¢ao e predisposi¢ao para outras doengas (66, 67).

Periodontal Infection

Dysbiosis of microbiota

/

; . Inflammatory mediators Microbial Products
Direct translocation s : 4 -

e.g. antibodies, cytokines, e.g. toxins, LPS, fimbriae,

chemokines proteases, metabolites

|

Systemicinflammation
and disseminationin
blood

e.g. Bacteraemia

Atherosclerosis
Endocarditis
Cardiovascular disease

Infective glomerulonephritis
Diabetes

Figura 2. Possiveis mecanismos para a associagao entre doenca periodontal e DRC (12).
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Sendo assim, estuda-se a doenga periodontal como um potencial fator de risco nao
tradicional para a progressio da DRC (14). Também se sugere uma possivel relagio
bidirecional entre a doenga periodontal e a DRC, com ambas doengas afetando a
progressio de uma a outra (68, 69). Ainda, o estresse oxidativo causado pela doencga

periodontal pode afetar negativamente a progressio da DRC (47, 61, 70).

Associagio DP-DRC

Os estudos sobre a possivel relagdao entre a doencga periodontal e a DRC comegaram
a ganhar mais énfase nos ultimos vinte anos. A maioria dos estudos de associa¢ao utilizou
amostras parciais de grandes levantamentos populacionais, principalmente dos Estados
Unidos (13-15, 71). Esses estudos indicam uma associagao entre doenga periodontal e
DRC, com os individuos com periodontite tendo maiores chances de apresentar DRC (13,

14, 71).

Um estudo realizado com participantes provenientes do Ambulatério de Doenga
Renal Cronica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) corroborou tais resultados,
observando que individuos com doenga periodontal grave tinham 2,8 e 3,4 vezes mais
chances de estar no estagio 4 e 5 da DRC comparados aqueles no estagio 3,
respectivamente. Além disso, participantes com doenca periodontal grave tinham em média
4.4ml./min/1,73* a menos de taxa de filtracio glomerular (p <0.05), mesmo quando
ajustado no modelo final para confundidores como sexo, exposi¢io ao tabaco,

suplementacdo para vitamina D, atividade fisica e duragdo do tratamento renal (19).

Uma revisio de literatura avaliou a associagao entre doenga periodontal e DRC (27).
Observou-se que individuos com doenca periodontal tiveram 88% mais chances de ter
DRC (OR= 1,88 [1C95%: 1,43-2,48]). Quando apenas periodontite grave foi considerada,
as chances de ter DRC aumentam em 24 vezes (OR= 2,39 [IC95%: 1,70-3,36]). Com
resultados semelhantes, outra revisdo sistematica investigando a mesma associacio
identificou que individuos com doenga periodontal apresentaram 1,6 vezes mais chances de
terem DRC (OR= 1,60 [IC95%: 1,44-1,79]) (21). Mais recentemente, uma revisao
sistematica guarda-chuva, compilando os dados de revisGes sistematicas sobre o assunto,
reportou uma positiva e estatisticamente significativa associagao entre doencga periodontal e

DRC (72).
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Com relacao a estudos observacionais longitudinais, alguns investigaram o efeito da
doenca periodontal sobre a fungao renal ao longo do tempo. Iwasaki e colaboradores (22),
em um estudo com 317 idosos japoneses, observaram que os individuos com maiores
niveis de inflamacdo periodontal (p75 do indice PISA — Periodontal Inflamed Surface Area)
apresentaram maior risco de perda de funcio renal ao longo dos 2 anos de
acompanhamento (OR=2,24 [1C95%:1,05-4,79]). Grubbs e colaboradores (23), em um
estudo longitudinal retrospectivo com 699 americanos de origem africana observaram que
individuos com doenga periodontal avangada tiveram quatro vezes mais risco de perda da
funcdo renal quando comparados a individuos sem periodontite ou com periodontite
leve/moderada (IRR= 4,18 [IC95%: 1,68-10,39]). O mesmo grupo de pesquisadores (24),
em outro estudo longitudinal retrospectivo, desta vez com homens acima dos 65 anos de
idade, observou que individuos com doenga periodontal avangada tiveram
aproximadamente duas vezes mais risco (IRR= 2,04 [IC95%: 1,21-3,44]) de apresentarem
perda de funcdo renal quando comparados a individuos sem periodontite ou com

petiodontite leve/moderada.

Em um estudo utilizando os dados do Programa de Acompanhamento de Saude dos
Idosos de Taiwan, Chen e @l (73) analisaram que os idosos com doenca periodontal
tiveram maior risco a redugdo da TFG de =30% apds 3 anos de acompanhamento
(HR=1,59 [1C95%:1,37-1,80]). Nesse mesmo sentido, em um estudo com 2831 adultos
taiwaneses, Chang e a/ (25) observaram que os individuos com maiores niveis de
inflamagao periodontal (PS média >4,5mm) tiveram maior risco a progressio da DRC
(HR= 3,1 [IC95%: 2,0-4,6]). Ainda, quando associado a maiores niveis de hemoglobina
glicada (HbAlc >6,5), aqueles com niveis mais elevados de inflamagdo periodontal
apresentaram ainda maior risco a progressio da DRC (HR = 4,2 [IC95%: 1,7-6,8]). Em um
estudo com a comunidade latina dos Estados Unidos, Toth-Manikowski ¢ al. (20)
observaram que os individuos com 30% ou mais de sitios com profundidade de sondagem
maior ou igual a 4mm tiveram 2,3 vezes mais risco de desenvolver DRC (IRR= 23
[1C95%: 1,1-4,6]) quando comparados aqueles que nio possuiam tal condi¢io. Com o
objetivo de determinar a sequéncia e magnitude da causalidade entre periodontite, diabetes
e DRC por meio da andlise causal de mediacao, Lertpimonchai e colaboradores (17)
observaram que a cada 1% de aumento na extensio de periodontite, aumenta-se
diretamente o risco a DRC também em 1%. J4 Wangerin e colaboradores (74), em um
estudo com 2297 adultos saudaveis, acompanhados ao longo de 11 anos, nao observaram

nenhuma evidéncia consistente de associagao entre periodontite e fungao renal diminuida.
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Em uma revisio da literatura que abordou estudos observacionais longitudinais,

Zhao e colaboradores (28) concluiram que individuos com periodontite tiveram 1,76 vezes

mais risco de ter DRC (IRR= 1,76 [1C95%: 1,11-277]). Nesse mesmo sentido,

Deschamps-Lenhardt e a/. (27), em outra revisio de literatura que incluiu estudos

observacionais longitudinais, encontraram resultados bastante semelhantes, com individuos

com periodontite com 1,73 vezes mais risco a perda de func¢io renal ao longo do tempo

quando comparados aos que nao possuiam tal condicao (IRR= 1,73 [IC95%: 1,17-2,50]).

avaliaram a questao:

O Quadro 1 faz um resumo dos principais estudos observacionais longitudinais que

Quadro 1. Principais estudos observacionais longitudinais avaliando a relagio entre

Doenga Periodontal (DP) e DRC.

Autor/Ano

/Pais

Iwasaki et

al, 2012
(Japio) (22).

Amostra

317 individuos, 75 anos;

Avaliou o efeito da DP sobre
funcdo renal em uma coorte de

idosos japoneses.

Delineamento/Prot
ocolo de Exame

Periodontal

Longitudinal
retrospectivo 2
anos
acompanhamento);

Exame periodontal

completo (6 sitios

Principais Resultados

P75 do indice PISA tiveram
aproximadamente 2 vezes mais
risco  (OR=2,24 [1C95%:1,05-
4,79]) de apresentar incidéncia de
perda da fungio renal quando

comparado aos demais quartis,

Ajustes

Funcdao renal, sexo,
baixo nivel
socioeconémico e

educacional, nio uso
de instrumento para

higiene interproximal,

DRC:<60ml./min/1,73m? e por dente). de acordo com o modelo de | fumo, consumo de
>30mL/min/1,73m? (n=45); ajuste. ilcool,  proteinuria,
DP: DM, HAS, obesidade,
Indice PISA — Periodontal inflansed triglicerideos.
surface drea,
Comparagiao entre maior quartil
(n=79)x demais (n=238).
Lee et al, | 35496 individuos na coorte que | Longitudinal A coorte que recebeu tratamento | Sexo, idade,
2014 passou por tratamento | retrospectivo (13 | periodontal teve 41% menor | proteintria, HAS,
(Taiwan) petiodontal cirargico (47,7 * | anos risco (HR=0,59 [1C95%:0,46- | DM, doenca artetial
(75). 12,7 anos); acompanhamento). | 0,75]) de apresentar faléncia | coronatiana,
141824 individuos que ndo funcional renal quando | insuficiéncia cardiaca,
realizaram tratamento comparado  aos que ndo | dislipidemia, cancer.
periodontal cirdrgico (47,6 * receberam tratamento
12,8 anos); petiodontal.

Avaliou a incidéncia de faléncia

funcional renal nos dois grupos
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apés  tratamento  periodontal

cirdrgico;

DRC: diagnéstico de faléncia
funcional renal ao longo do
periodo de acompanhamento
(dados prontuario).

DP: Tratamento periodontal x

sem tratamento periodontal.

Chen et al, | 100263 individuos (73,216,6 | Longitudinal Individuos com DP tiveram 34% | Idade, sexo, IMC,
2015 anos), 265 anos; retrospectivo (6 | maior risco (HR=1,34 | fumo, consumo
(Taiwan) anos [1C95%:1,26-1,42]) de | alcool, pressdao
(73). Avaliou a associagdo entre DP e | acompanhamento); | mortalidade geral; sistolica e diastolica,
perda de fungao renal. Exame periodontal | Com relagio a mortalidade | TFG, DM, HAS,
CPITN. cardiovascular, individuos com | doenca arterial
DRC: Redugao 230% TFG; DP apresentaram 25% maior | coronariana, doenca
Também avaliou mortalidade risco (HR=1,25 [IC95%:1,11- | cerebrovascular,
geral e mortalidade por causas 1,41)); proteindria, contagem
cardiovasculates; Individuos com DP tiveram 59% | células brancas,
DP: CPITN. maior risco (HR=1,59 | colesterol total, HDL,
[1C95%:1,37-1,86]) de perda de | triglicerideos,
funcio renal 230% em 3 anos. hemoglobina, 4cido
urico, uréia, albumina.
Grubbs ez | 699 individuos (65,4%5,2 anos); Longitudinal Individuos com DP avancada | Idade, sexo, DM,
al., 2015 retrospectivo (5 | tiveram quatro vezes mais risco | HAS, e nivel
(EUA) (23). | Avaliou a associagdo entre | anos de perda da func¢io renal quando | socioeconomico.
doenga periodontal e perda da | acompanhamento); | comparados a individuos sem
funcio  renal em  negros | Exame periodontal | DP ou com DP leve/moderada
americanos em um periodo de 5 | completo (6 sitios | (IRR= 4,18 [1C95%: 1,68-10,39]).
anos; por dente).
DRC:
Incidéncia TFG < 60
mL/min/1,73 m? acompanhada
de uma perda da funcio renal
25%;
DP:
DP avancada:
= 2 sitios interproximais com PI
>6mm (ndo no mesmo dente) ¢
= 1 sitio interproximal com PS
25mm (nao no mesmo dente).
Grubbs e/ | 761 homens, = 65 anos | Longitudinal Individuos com DP avancada | Idade, DM, fumo,
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al., 2016 | (73,414,8 anos); retrospectivo tiveram 2 vezes mais risco IRR= | HAS,  raca, nivel
(EUA) (24). (acompanhamento 2,04 — 1C95%: 1,21-3,44) de | educacional.

Avaliou a associagdo entre DP e | médio 5 anos); apresentarem perda da funcgio

perda da fungio renal em um | Exame periodontal | renal quando comparados a

petiodo de 5 anos; parcial (metade da | individuos sem periodontite ou

boca, 6 sitios por | com periodontite leve/moderada.

DRC: dente).

Incidéncia  TFG < 60

ml/min/1,73 m? acompanhada

de uma perda da funcio renal

25%;

DP:

DP avancada:

PI = 5mm em = 30% dos sitios;

ou

2 2 sftios interproximais com PI

26mm (ndo no mesmo dente) e

2> 1 sitio interproximal com PS

>5mm (n2o no mesmo dente).
Chang ¢z al, | 2831 adultos (53,118,1 anos); Longitudinal PS média > 4,5mm (HR= 3,1 | Idade, DM, PS, razao
2017 prospectivo [IC95%: 2,0-4,6]) e HbAlc > 6,5 | albumina creatinina,
(Taiwan) Avaliou a interacio e possivel | (mediana de | HR= 2,5 [IC95%: 1,1-54]) | sexo, HAS, fumo,
(25). efeito combinado da PS e | acompanhamento estiveram fortemente associadas | creatinina.

hiperglicemia na progressio de | 4,5 anos); a progressao da DRC;

DRC em individuos com DP; Exame periodontal | Individuos com PS média >

nio descrito. 4,5mm e¢ HbAlc >6,5 tiveram

DRC: HR= 4,2 (IC95%: 1,7-6,8) de

Progressio da DRC foi definida apresentar progressio no declinio

como progressio da cor de TFG da DRC.

e albumindria, de acordo com

KDIGO guideline;

DP:

3 grupos:

DP leve: PS média < 3,8mm;

DP moderada: PS média 3,8 —

4,5mm;

DP avancada: PS média >

4,5mm.
Wangerin ¢ | 2297 adultos (40,0£11,0 anos); Longitudinal Nio foi observada nenhuma | Idade, sexo, nivel
al., 2019 prospectivo (11 | evidéncia consistente de | educacional, fumo,
(Alemanha) | Avaliou a associacido entre DP e | anos de | associacio entre DP e funcio | consumo ilcool, DM,
74). perda da fungio renal ; acompanhamento); | renal diminuida. HbAlc, dislipidemia,

Exame periodontal

circunferéncia cintura,
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DRC: parcial (4 sitios por HAS,
TFG - equacio | dente de 2 acompanhamento
creatinina/cistatina  C  (vatidvel | quadrantes); odontologico nos
continua) desfecho primario e ultimos 12 meses, uso
razao albumina/creatinina de instrumento para
230mg/ g desfecho secundario; higiene interproximal
DP: e uso de AINE.
PS media, % sitios com
PS>3mm e soma PS24mm
como exposi¢do primaria;
PI proximal média, % sitios com
PI  proximal >3mm como
exposi¢ao secundaria.
Lertpimonc | 2635 adultos (47,7 + 4,9 anos); Longitidinal Significantes OR para efeitos Idade, sexo, nivel
hai e al, prospectivo (10 | mediados (Periodontite — DM — | socioeconémico,
2019 Determinou a  sequéncia e | anos de | DRQ) e efeitos ditetos estado civil, exercicio
(Tailandia) magnitude da causalidade entre | acompanhamento); | (Periodontite — DRC) de 1,007 fisico, fumo, consumo
7). periodontite, diabetes e DRC por | Exame periodontal | IC95%: 1,004-1,013) e 1,010 de élcool, obesidade,
meio da analise causal de | completo. (IC95%: 1,005-1,015) histérico DM na
mediagao; respectivamente. Assim, a cada familia e DP.
1% de aumento na extensio de
DRC: DP, aumenta-se o risco a DM e
TFG<60mL/min/1,73 m? subsequentemente o risco 8 DRC
DP: em 0,7%. Além disso, aumenta-
% de sitios com DP avancada se diretamente o risco 2a DRC em
(PI=z5mm) foi utilizado para 1% a cada aumento percentual na
definir status periodontal. Além extensdo de DP.
disso CDC/AAP também foi
utilizada (= 2 sitios
intetproximais com PI 24mm
(ndo no mesmo dente) ou = 2
sftios interproximais com PS
25mm (nio no mesmo dente)).
Toth- 7732 adultos (41,5 anos); Longitudinal Individuos com 230% dos sitios | Idade, sexo, nivel
Manikowski retrospectivo com PSZ4mm e auséncia de | socioeconomico,
et al, 2021 | Avaliou a associacio entre | (mediana 5,9 anos | denticio funcional estiveram | estado  civil,  uso
(EUA) (26). | doenga periodontal e incidéncia | de associados a um maior risco para | seguro saude, ultima

de DRC;

DRC:
TFG < 60
mL/min/1,73 m? e

Incidéncia
12740

albumina/creatinina >30mg/g;

acompanhamento);
Exame periodontal
completo (6 sitios

por dente).

incidéncia de baixa TFG (IRR=
2,3 [IC95%: 1,1-4,6] ¢ IRR= 1,65

[IC95%: 1,0-2,7]
respectivamente) quando
comparados aqueles que nio

possuiam tal condi¢o.

visita ao dentista, DM,
HAS, IMC, doencas
cardiovasculares,

consumo de

fumo,

alcool e HbAlc.
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DP:

230% dos sitios com PIZ3mm,
230% dos sitios com PSZ4mm,
porcentagem de sitios com SS e
auséncia de denticio funcional

(<21 dentes presentes).

AINE: Anti-inflamatétio nido esteroide; CPITN: Community Periodontal Index of Treatment Needs; DM: Diabetes
Mellitus; DP: Doenga Periodontal; DRC: Doenca Renal Cronica; HAS: Hipertensio Arterial Sistémica; HbAlc:
Hemoglobina Glicada; HDL: High density lipoprotein; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianca; IMC: Indice de
Massa Corporal; IRR: Incidence Rate Ratio; KDIGO: Kidney Disease-Improving Global Outcomes; OR: Odds Ratio; PI:
Perda de Insercio; PS: Profundidade de Sondagem; TFG: Taxa de Filtracio Glomerular.

Doenga Periodontal e risco de Faléncia Funcional Renal

Com relagao a literatura sobre doenca periodontal em individuos em didlise,
diversos estudos apontam que tais pacientes apresentam maiores niveis de marcadores pro-
inflamatérios como PCR, TNF-a, MCP-1 e MMP-8 (29, 30). Alguns ensaios clinicos
observaram o impacto do tratamento periodontal sobre marcadores inflamatérios em
individuos em dialise. Fang e# a/ (76), em um ensaio clinico com 97 pacientes em dialise,
observaram reducgdo estatisticamente significativa nos niveis séricos de PCR, IL-6 e
albumina ap6s 6 meses do tratamento periodontal. Além disso, uma revisdo sistematica de
ensaios clinicos observou que o tratamento periodontal foi capaz de reduzir os niveis
séricos de PCR em individuos com periodontite e em dialise (31). Entretanto, o impacto da

periodontite sobre o inicio da dialise nao foi descrito até o momento.

Mortalidade em DP-DRC

Alguns estudos recentes analisaram risco de morte em individuos com doenga
periodontal e DRC. Ricardo e colaboradores (32), em um estudo utilizando os dados do
NHANES III, avaliaram o risco a mortalidade geral e por causas cardiovasculares em
individuos adultos. Os autores observaram que a presenca de doenga periodontal e DRC
esteve associada a, aproximadamente, 2 vezes mais risco para mortalidade geral e de causas
cardiovasculares  (HR=  2,07[1C95%:1,65-2,59] e HR=  211[1C95%:1,52-2,94]
respectivamente). Nesse mesmo sentido, Sharma ef @/ (33), em um estudo semelhante,
também utilizando os dados do NHANES 111, avaliaram o risco a mortalidade geral e por

causas cardiovasculares em 10 anos em individuos adultos. Foi observado que os
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individuos com doenga periodontal e DRC tiveram taxa de mortalidade de 41%
(IC95%:36%-47%) e 22% (1C95%:19%-27%) para mortalidade geral e por causas
cardiovasculares em 10 anos, respectivamente. Tal magnitude do efeito foi comparavel a
diabetes associada a DRC, com os individuos com ambas as condi¢oes apresentando taxa
de 43% (1C95%:38%-49%) para mortalidade geral e 24% (IC95%:19%-30%) para
mortalidade por causas cardiovasculares. Ja Tai e colaboradores (35), utilizando dados do
Seguro Nacional de Saide de Taiwan e empregando o escore de propensio para melhor
comparagdo entre os grupos, nao observou associagio entre doenga periodontal e
mortalidade geral em individuos com DRC. Com uma amostra de 144 individuos pré-
dialiticos, Ruokonen ez a/. (34), em um estudo longitudinal prospectivo, buscaram avaliar a
causa da morte nos individuos incluidos. Em uma analise multivariada, apos controle para
fatores confundidores, ndo se observou uma associacido entre periodontite moderada e

morte nesses individuos.

Ainda, em uma revisio que avaliou a associagio entre doenca periodontal e
mortalidade em individuos com DRC, Zhang e colaboradores (36) observaram que aqueles
com periodontite apresentaram maior risco de morte por todas as causas quando
comparados aos individuos com DRC e sem doenca periodontal IRR= 1,25 [IC95%: 1,04-
1,50]). Entretanto, nenhuma associagdo foi observada entre doenga periodontal e

mortalidade por causas cardiovasculares IRR= 1,3 [1C95%: 0,82-2,06]).

O Quadro 2 faz um resumo dos principais estudos observacionais longitudinais que

avaliaram a  associagio entre doenca  periodontal, DRC e  mortalidade:
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Quadro 2. Principais estudos observacionais longitudinais avaliando a relacao entre
Doenca Periodontal (DP) e mortalidade em individuos com DRC.

Autor/Ano

/Pais

Amostra

Delineamento/Prot
ocolo de Exame

Periodontal

Principais Resultados

Ajustes

10755  adultos, =218 anos | Longitudinal Individuos com DP e DRC
al., 2015 | (41,5%0,5 anos); retrospectivo tiveram  aproximadamente 2 | educagio, nivel
(EUA) (32). | Dados do NHANES III (1988- | (acompanhamento | vezes mais risco (HR= 2,07 | socioeconémico; DM,

1994); médio de 14 anos); | [1C95%:1,65-2,59]) de | HAS, fumo, doenca
Exame periodontal | mortalidade geral, apds ajustes | cardiovascular, IMC,
Avaliou mortalidade geral e | parcial (2 sitios por | para fatores confundidores; HbAlc, colesterol
mortalidade por causas | dente de 2 | Quanto a mortalidade | total, pressao sistolica.
cardiovasculares em individuos | quadrantes cardiovascular, individuos com
com DP e DRC; randomicamente DP e DRC apresentaram
escolhidos). aproximadamente 2 vezes mais
DRC: risco (HR= 2,11 [1C95:1,52-
<60mL/min/1,73 m? ou razdo 2,94]), ap6s ajustes para fatores
albumina/creatinina >30mg/g; de confusio.
DP:
> 2 sitios interproximais com PI
>4mm (nao no mesmo dente) ou
= 2 sitios interproximais com PS
25mm (nao no mesmo dente).
Sharma ez | 13787 adultos, 220 anos; Longitudinal Individuos com DP e DRC | Idade, sexo, etnia,
al., 2016 | Dados do NHANES III (1988- | tretrospectivo apresentaram taxa de mortalidade | estigio DRC, DP,
(Reino 1994); (média de 14 anos | de 41% (1C95:36%-47%) para | DM, HAS, fumo,
Unido) (33). de mortalidade geral e taxa de 22% | pressdo pulso, doenca
Avaliou mortalidade geral e | acompanhamento); | (IC95:19%-27%) para | cardiovascular,
mortalidade por causas | Exame periodontal | mortalidade cardiovascular, apés | consumo alcool, razao
cardiovasculares em individuos | parcial (2 sitios por | ajustes para fatores de confusio; | albumina/creatinina,
com DP e DRC; dente de 2|1 O efeito da DP sobre | colesterol elevado,
quadrantes mortalidade foi semelhante a DM | HDL, IMC, atividade
DRC: randomicamente que, quando associada a DRC, | fisica, estado civil,
<60mL/min/1,73 m? ou razdo | escolhidos). apresentou taxa de mortalidade | nivel educacional e
albumina/creatinina >30mg/g; de 43% (1C95:38%-49%) e 24% | socioecondmico.
DP: (IC95:19%-30%) para
2 2 sitios interproximais com PI mortalidade geral e
24mm (ndo no mesmo dente) ou cardiovascular, respectivamente.
= 2 sitios interproximais com PS
>5mm (nao no mesmo dente).
Ruokonen 144 adultos(54 anos) Longitudinal Apés analise multivariada, ndo se | Ndo descrito  com
et al, 2017 prospectivo observou associa¢io entre DP | clareza.
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(Finlandia)
(34).

Avaliou a causa da morte em

individuos com DP e DRC.

DRC: individuos com DRC pré-
dialise;

(mediana 9,5 anos
de

acompanhamento);
Exame periodontal

completo (6 sitios

moderada e morte nessa coorte
de individuos com DRC pré-
dialise.

DP: por dente).

2> 2 sitios interproximais com PI

Z4mm (ndo no mesmo dente) ou

= 2 sitios interproximais com PS

25mm (n2o no mesmo dente).
Tai et al, | 1254 adultos, 220 anos; Longitudinal Nio houve associacao entre DP | Idade, sexo, nivel
2021 627 pares individuos pareados | retrospectivo e mortalidade por todas as causas | socioeconémico,
(Taiwan) através de andlise de propensdo | (mediana de 5,4 | em individuos com DRC | fumo, consumo
(35). (DRC com DP x DRC sem DP). | anos de | (HR=0,77 [I1C95:0,49-1,22]) alcool, ma-nutri¢io,

acompanhamento — obesidade, DM, HAS,

Avaliou associacio entre DP e
mortalidade em individuos com

DRC.

DRC: <15mlL/min/1,73 m?

DP: Anidlise dos registros dos
pacientes, diagnéstico dado pelos
profissionais que trabalham no

servico de saide.

7099 pessoa-ano);
Exame periodontal

nao descrito.

aterosclerose,
dislipidemia, DPOC,
arritmia cardiaca,
citrose, uso de
antibiéticos,

realizacao de
procedimentos
odontologicos.

DM: Diabetes Mellitus; DP; Doenca Periodontal; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; DRC: Doenga Renal

Cronica; HAS: Hipertensio Arterial Sistémica; HbAlc: Hemoglobina Glicada; HDL: High density lipoprotein; HR:

Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianca; IMC: Indice de Massa Corporal.
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JUSTIFICATIVA

Embora exista uma plausibilidade biolégica para a associagao entre a doenga
periodontal e a DRC, poucos estudos longitudinais prospectivos avaliaram o impacto da
doenca periodontal sobre desfechos reais — como, por exemplo, inicio de dialise e morte —
em individuos com DRC pré-dialiticos ao longo do tempo. Assim sendo, estudos clinicos
longitudinais bem controlados elucidando o impacto da doenga periodontal em individuos
com DRC inicialmente em estagios pré-dialise sdo necessarios para o estabelecimento de

medidas preventivas e terapéuticas baseadas em evidéncia cientifica.
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CONSIDERACOES FINAIS

A doenga periodontal esteve associada com mortalidade mas nao a um maior risco
de inicio de dialise nessa coorte de individuos com DRC pré-dialitica. Esses resultados
corroboram a possivel maior morbidade por todas as causas em individuos com DRC e
periodontite comparados aos periodontalmente saudaveis. A incorpora¢io de medidas de
saude bucal no protocolo de promogao de saude de individuos com DRC, as quais incluem
atividade fisica regular, uma dieta saudavel e cessacdo do tabagismo, pode ser benéfica a
eles. Outros estudos longitudinais bem controlados, com amostras mais robustas e maior
tempo de acompanhamento, contribuirdo para esclarecer o impacto da doenga periodontal

sobre a progressao da DRC.
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APENDICE 1

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Doengca periodontal como possivel fator prognoéstico para a doenga renal crénica: um estudo
longitudinal de 3 anos de acompanhamento

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa para avaliar a relacdo entre doengas de gengiva e dos rins.
O objetivo ¢ avaliar o quanto a doenca de gengiva pode afetar o seu problema nos rins ao longo do tempo. Esta pesquisa
esta sendo realizada por professores e pesquisadores da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, em conjunto com o Ambulatério de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Os participantes
do estudo sdo aquelas pessoas que estdo em acompanhamento no Servico de Nefrologia do Hospital de Clinicas e
participaram de uma pesquisa anterior, intitulada “Associacdo entre Doenca Periodontal e doencga renal cronica”, que foi
realizada nos anos de 2015 e 2016 pelo mesmo grupo de pesquisadores (CAAE n°46738315.9.0000.5327).

Se vocé aceitar participar das pesquisas, sera agendada uma consulta (com dura¢ido aproximada de 1 hora e 40
minutos) em que os seguintes procedimentos serdo realizados, todos no mesmo dia: entrevista sobre dados pessoais e
comportamentais, exame dos seus dentes para avaliar a presenca de doengas de gengiva e uma coleta de saliva e de sangue.

Os seguintes exames serdo realizados na Faculdade de Odontologia da UFRGS:

- Exame dentario, em que serd realizada uma medida do espaco entre o dente e a gengiva, utilizando um
instrumento odontolégico chamado sonda periodontal (parecida com uma régua bem fina). Este exame seré feito em todos
os dentes presentes e dura em torno de 40 minutos.

- Para o exame de saliva, serd pedido que o participante deixe a saliva escorrer em um pote coletor por 10 minutos.

Ap6s o término da coleta de saliva e exame dentérios, sera realizado um exame de sangue no Centro de Pesquisa
Clinica do HCPA.

- Para o exame de sangue, serdo coletados 15 mL de sangue (quantidade equivalente a 1 colher de sopa) de uma
veia do braco.

Todas as medidas de biosseguranca necessarias, tais como uso de materiais descartdveis e instrumentais
esterilizados, serao adotadas.

Uma parte da amostra de sangue coletada (10mL) serd utilizada para andlise dos seguintes exames: hemoglobina
glicada, proteina C-reativa e vitamina D. Essa analise serd realizada no Laboratério de Analises Clinicas do HCPA.

A saliva e a por¢io restante da amostra de sangue (5mL) serdo armazenados e congelados para avaliacio de
substancias inflamatérias. As amostras coletadas serdo utilizadas exclusivamente para esta pesquisa.

Dados do seu prontuario e das consultas realizadas no Ambulatério de Nefrologia do HCPA serdo analisados para
complementar informagdes da entrevista, por isso solicitamos a sua autorizagdao para realizar este acesso.

Nio havera interferéncia nas suas consultas dos rins nem no tratamento da sua doenca renal, o seu tratamento sera
o mesmo independentemente da sua participagdo ou nio na pesquisa.

Os possiveis riscos ou desconfortos associados a participa¢do sio:

Possivel constrangimento ao responder perguntas pessoais e ao realizar a coleta de saliva, possibilidade de dor leve
e hematoma (mancha roxa) pela coleta de sangue, bem como possivel desconforto ao exame dentario.

Os possiveis beneficios decorrentes da participagio nas pesquisas sao:

O diagnéstico de problemas de gengiva, bem como encaminhamento para o tratamento de outras condi¢oes
bucais, quando necessario. Os participantes serdo encaminhados para tratamento dentirio na propria Faculdade de
Odontologia da UFRGS, através do setor de Triagem, conforme disponibilidade.

Além disso, a participa¢do contribuird para o aumento do conhecimento sobre a relagdo entre doengas gengivais e
doengas nos rins, podendo beneficiar outros individuos.

Sua participagdo nas pesquisas é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatdria. Caso vocé decida ndo participar,
ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, nao havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe
ou possa Vir a receber na instituicio.

Niao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo nas pesquisas e vocé nao tera nenhum custo
com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagio nas

pesquisas, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
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Os dados coletados durante as pesquisas serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados serdo
apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome nao aparecera na publicacdo
dos resultados.

Todos os dados clinicos e laboratoriais do presente projeto ficardo a disposi¢ao dos participantes e da equipe
médica/odontolégica.

Caso vocé tenha ddvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Fernando Saldanha Thomé,
pelo telefone (51)3359-8291, com o pesquisador Tiago Fiorini, pelo telefone (51)3308-5318 ou com o Comité de Ftica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51)3359-7640, ou no 2° andar do HCPA, sala
2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Hsse Termo ¢ assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra patra os pesquisadores.

Participante da pesquisa Assinatura
Pesquisador que aplicou o Termo Assinatura
Porto Alegre, de de 201__.
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APENDICE 2

Questionario Sécio-demografico
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Dados Pessoais
1D na pesquiss
Miorme

Fromtuario HCP

Enderets

Telefore 1

Tedefore 2

Tedafore 3

Sexa

Data de Mascimento

Idade
Raca

Estado i

Caracterizacao Socioeconomica

1D Fea pesquisa

Quarticdade de @nheins

Empregados domestions

Aukomid s

Hicrmcomputador

Page 1 ar f

| Ficormee cormpleto]

[Puafavernda, Balme & cidade]

[DOD & o ndmerns tudo juntal]

[DOD & o ndmero tudo juntal]

[DOD & o ndmerns tudo juntal]

1 Masculing
] Feminirsa

TMES - DIA - anay

] Branca

] Frets

[ Pamda

[ Amarels

1 Irdigena
|Butodeclaradal

[ Salteiradal

[ Cassdod alUmiSo et
[ Dievcorciado] a)

[ Widwedal

] Ot

Fage 1ol 2

A bl = D

ou mak

# o

oumak
nsalska, minimo 5 das na semana)

OOOO0O OOOoOon

3

oumalks

OO0O0O0 OoOoma
i Pl o O il b=t O

4 pumalk
{MAD inciul tablet, smartphone, palmtop. Inclul
moteboak, laphop, po de mesa. |
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Lava- koo as

Goiadeim

Froczer

Lava-roupa

Hicroomcias

Mobocikcketa

Secador de noupas

Escolardade do Onefe de Familia

Agua Encanaca

Rua parl mantada

Ponfres - Critgro Brasl

Classe - Cribdrio Erasi

ou maks

ou maks

OO0O000 OOO00 OOOood
BWAHED RERED EWRED

[4
O

U mak
irchd o freezer da geladeir duples)

ou maks

OO0 OOa
BRI D R R D

ou malks

ou malks

00000 O0Oooo
b b ot D il Bl D

é

pardcular, nda Inclul e de motociceta o

{de acordo com o5 pontos calculados)
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Fatores Comportamentais

1D ra pesquisa

Vood fuma atualmenicT

Quantre cigamos por dia?

Por QuUanEDs ancET

Hd quantos anos wecl parou de fumar?

Quamtces clgamoes por dis vood fumavaT

Por quanios ancs wood fumou T

Vool Ingene bebddas akcodllcas?

Dual HpoT

Quantzs oosesfcopo wook ingene por semana?

Realiza abwicade fiskca resgulary

Realiza acompanhamenio notricdonal?

Tes

L ]

quithed
§{5e ndo fuma, passe paa pergunta: Yool ingene
bebidas alcoddicasT | Se ex-fumanhe, passe para
a3 pargoria: Ha quanins ancs ool parcy de
fUMaTT)

Oooo

{N3s fumanbs ou St = 0]

{3 fumante ou ex-fusrarin = 0]

(K4 fumante = 0. Se fumante atual, DEIAR EM
SAANCD & passar pars pagunta: Yoo Ingene
bebidas aloodlicas Tl

{K4a fumante = 0. Se fumante atual, DEIAR EM
SAANCD @ passar par pegunta: Yool Ingens
bebidas alondlicasT]

{Kdo fumants = 0. Se fumante atual, DEINAS EM
SAANCD @ passar par pegunta: Yool Ingens
bebidas aloodlicast]

O Murnca
SIramEie

Habitos de Higiene Bucal e Acesso a Servicos

Odontologicos

1D ray piasquiss

Com gue fregquéncla vool esoova sous dentesT
Dual Hpo de escowva gue wsol wsa?

Com gue frequancla vool limps enbne seus dentesT

O gue voLe USsa paima Benpar anine seus denmbes?

I

da 1 wez pordia
v por dia

WE2ES por dia

ou malks veres por dia

i b

¥
i

O00 O0O00O0O 0O0O00O
X

[ Fio cental
0O Escowa inberdenkal
O Subro
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Com gue frequéncia vood limpa 3 lingaaT

D gue word usa para Bergar 3 lnguat

Com gue frequancla wood uss produbs pan Bochscet

Ha guantos anosT

Qual prociobo wocd usa T

0 produty apresenta alcool?

Com gue *requancla wood val a0 dentistat

Onde fod 3 sua Oithma corsatat

Viock J4 fez tratamentn gerghvaliperiodontal?

O Hunca
O Menos de 1 vwez por dia
0 1 vez por dia

2 vezes por dia

3 pu malks vezes por dia

[0 Mada

[0 Cordas da escova
Dorso da escova
Ueripadior de lings

O Cubra

[ Munca

O Memos de 1 vez pordia
O 1 vez por dia

0 2 vezes por dia

O 2 ou mak wezes por dia

Ho usa = 0)

[J Menhum
[ Cepacd

O Lkterine
O Mabsa

O Colgabe Plax
Dcﬂs

0 Cutro

[0 Mo wesa
O =m
0 &
0 M&o sake

O M&o wou reguiarments
[ 1 vezra cada T anos

O Munca fod 3o dentist

O Sergo piblico

0O Servigo particular

[ Flasre: di salide o oorvdnis
O Mo sabss

O Outra

O res
0 s
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APENDICE 3

Ficha clinica periodontal
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ANEXO 1

Carta de aprovacao no comité de ética do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre
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'UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE W
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

FARECER CONSUBSTANCIADO DD CEP

DaDos 0O PROJETO DE PESGUISA

Tifule da Peaquiza: DOEMCA PERICDONTAL COMD POSSIVEL FATOR PROGMOSTICD PARA A
DOENGA REMAL CROMICA: UM ESTUDD LONGITUDINAL DE 3 ANOS DE

ACDOMPANHAMENTD
Pasquisador: Femandda Saldanna Thome
Arsa Tematica:
Viarsda: 1

CAAE: 01325418.0.0000.5327

instttulcao Proponants: Hospital de Ciinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinkas de Porto Alegre
Financiamento Proprio

DaDos 0O PARECER
Himene do Parecer: 3.017.653

Aprapentagio oo Projeta:

A doenga renal cronikca [DRC) compreends um conjunio de diversas patologlas renals, Incluindo desde
Individuces com Ssfunga3o renal leve, em diallse & ransplantados renals. £ conslderada um Impartants
prodiema de salde plablica, devido ao elevado percentual de mortalldade associado a =la, aem de varnas
ouiras comortidades, Incluindo dlabetss e doenga cardiovascular.Os fabores de fsco tradicionals para o
desernvoivimento da DRC =80 dabetes mellitus, hiperters30 artertal sistémica, sexo masculing, raga negra,
Idade, tabaglsmo & presenca de Insulicidncla renal cronica (IRC) terminal na familla. Alem disso,
praticamente 10005 05 tatores de M50 cardovasculares, espaciaiments disipidemia, coesidate, dsiungdo
endofellal & estado Inflamabdrio crinico tambem estdo assoclados 3 DRC. Meste comiesio, 3 doenga
perodontal, uma doenca iInsce-namasna que aeomete of tecioos de profegdo & sustentagdo dos dentes
e tem o potencial de levar a uma Inflamagao slstémica de balka Intensldade de forma cniniea, tem skdo
recerizmente assocdada & ORC. Essa IMMamacio sistémics estl assoddada 3 dversas oubras doencas comao
diabetes 2 aberosciennse, 35 quUals, por sua vez, tambsm estlo assodadas & ORC. A malor pare dos
estudos epldemioitglcos relacionando a doenga perfodontal 4 DRC demonstra wma associacdo
Independente entre a5 duas doengas, cOm malores nivels de marcadores Infamatorios em
Individucs que posswem a5 duas condipdes. Mals recemements, uma revisdo de eratum avalou a

Endanegy:  Fua Farrdio Baroskes 950 e 2550

Balsre:  Sarts Cacla CEP: ) [rec iy
LiF: RS Hunisipla: PORTO ALEGRE
Telefone: (Tt [3RC0 L0 Fax: [S1)5350-Tadh E-maill: ool ey b
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LUFRGS - HOSPITAL DE

CLINICAS DE PORTO ALEGRE W
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Consideragias s00re 08 Terms O apressniagaoc obrigatora

Tenmos apesantades e fma adequada

Recomendaghas:

1} Inclulr ra Piaiaforma Brasl, nos métndos, todas 35 variavels que serdo estudas (dinicas, |sboratonals,
odoniologicas), conforme bem descrio no projeto principal.

2} Imciur &m "REEEDE”, O necD O quebia de confldencialiEade oos daioe

Conclustes ou Penddnclas & Lisia de Inadequagies:

Mao aorssenta penddnclas.

Cionslderagias Flinala a critério doe CEP:

Lembramos que 3 presenie aprowacdo (versao projefo de 081052018, TCLE de 21/08/2018 e demals
doCumEnTins que atendem 35 solicitaples 00 CEP) refers-5e apenas 306 aspecios elicos & metooakigicos oo
g 1= 1a 8

Conimaspie 33 Pemear: 1047 551

Ot pasquisadores deven atantar 30 cumprimento dos seguintes Hens:
a) Este projeto esta aprovada para IncluesSo de 139 panicipantes no Centro HCPA, de acordo com as
Irdormacdes 0o projeto. Cuakquer 3ieragdo deshe NUMEerD Jevers Sar COMUNcasa a0 CEP & 30 Sandco 62
Zesid30 am Pesquisa para awonzaghes & alalzagies cablvels.

b) O projeto devera ser cadastrado no slstema AGHUSe Pesguisa para fins de avallagdo logistica e
financelra & somente poderd ser niclado apds aprovacao Inal do Grupo de Pesgquisa & Pos-Graduacao.
) Cusalguer akeracio nesiss GOCUMENIDs feverd s&r encaminhada para avallagio do CER. Imfomames que
obrigatofamenie a versdo do TCLE a ser utlizada devera comesponder na Integra 3 versao vigenie
aprovada.

o Dieverds s encaminhanos an CEP relatonas semesTals & um nEaiono fnal oo projeha.

&) A COMUNICIZS0 08 Svenios aoversts Classicados como SN0 & INBSPErados, 0COMaos Com pacientss
Inciudos no cemro HCPA, 3ssim como o desvios e prodocolo quando emvolver drefamente esies
pacienies, devera ser realzada através 0o Sistema GEO (Gest0 Ssiratégica Operacional) disponivel na
InFanet do HCPA

Estapunmrrul s ahorads basaado nog documsnios abalko relscionasos

Endarege::  Fua Ramiis Baroskes 23050 e 2208

Bairis. Sards Decla CEP: [ (raE e

LF: RS Hunedpka: PORTO ALEQRE

Telefore (D1 ERElLTe40 Fax: [51)3550- T840 E-rnaill.  —oo} o w5 e
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