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RESUMO

Objetivo: avaliar o possivel efeito da obesidade sobre o tratamento periodontal ndo-
cirurgico associado ou ndo a antibidtico em mulheres de peso normal e obesas apds 6
meses de acompanhamento.

Metodologia: a partir de um delineamento do tipo ensaio clinico randomizado,
controlado por placebo, em paralelo, 32 mulheres (35-55 anos) com periodontite
cronica foram incluidas e distribuidas em dois grupo experimentais (16 peso normal e
16 obesas). Mulheres fumantes, diabéticas e com sobrepeso ndo foram incluidas. As
pacientes foram alocadas randomicamente para receber tratamento periodontal
subgengival associado ao uso de placebo ou metronidazol (400mg, 3x/dia, durante 10
dias) concomitantemente. Os parametros clinicos periodontais foram avaliados por
um examinador treinado e calibrado no baseline e 6 meses apds o tratamento
periodontal.

Resultados: Todos os parametros clinicos apresentaram melhora durante o periodo de
acompanhamento. O indice de Placa Visivel foi positivo em aproximadamente 25%
dos sitios nos grupos experimentais ap6s 6 meses do tratamento, enquanto que o
indice de Sangramento Gengival e 0 Sangramento a Sondagem foram observados em
aproximadamente 10% e 25% dos sitios, respectivamente. Esses parametros nao
apresentaram diferencas significativas entre 0s grupos experimentais aos 6 meses. A
reducdo na Profundidade de Sondagem variou entre 0.52 + 0.3 e 0.81 + 0.5mm e o
ganho de Insercdo Clinica variou entre 0.23 = 0.3 e 0.45 + 0.5mm. N&o foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos experimentais
para estes parametros (P=0.59 e 0.67, respectivamente).

Concluséo: Ponderando as limitacGes desta analise preliminar, obesidade parece ndo
afetar negativamente os resultados da terapia periodontal ndo-cirtrgica. Além disso, o

uso de Metronidazol ndo forneceu um beneficio adicional a terapia periodontal.

Palavras-chave: obesidade, periodontite, metronidazol, antibidtico, indice de massa
corporal.



ABSTRACT

Aim: to evaluate the possible effects of obesity on clinical parameters after systemic
antibiotic adjunctive scaling and root planning (SRP) in women with 6 month follow-
up.

Methods: a randomized clinical trial was conducted. Thirty-two women (35 - 55
years old) with chronic periodontitis were allocated into obesity (n=16) and normal
weight (n=16) groups. Smokers, diabetics and overweight were not included. Patients
were randomized to SRP plus Metronidazole (400 mg, 3 time/day, 10 days) or SRP
plus placebo. Periodontal parameters were evaluated by one calibrated examiner at
baseline and 6 month follow-up.

Results: all periodontal parameters showed improvement during follow-up. Visible
Plague Index was positive around 25% of sites in the experimental groups after 6
months of treatment, while the Gingival Bleeding Index and Bleeding on Probing
were observed in approximately 10% and 25% of the sites, respectively. These
parameters showed no significant differences between experimental groups at 6
months. Probing Pocket Depth was reduced ranged 0.52 + 0.3 and 0.81 + 0.5 mm and
Periodontal attachment loss get ranged 0.23 = 0.3 and 0.45 £ 0.5 mm. There were no
statistically significant differences between experimental groups for these parameters
(P=0.59 and 0.67, respectively).

Conclusion: Considering the limitations of this preliminary analysis, obesity seems
not affect the results of nonsurgical periodontal therapy. Furthermore, the use of

Metronidazole was not provided an additional benefit to periodontal therapy.

Keywords: obesity, periodontitis, metronidazole, antibiotic, body mass index.



INTRODUCAO

Reconhecida atualmente como um problema de salde publica, a obesidade
tem alcancado proporcdes epidémicas em todo o planeta (DEITEL, 2003; JAMES et
al., 2004) e é hoje o problema relacionado a salde que mais cresce no mundo
(HAENLE et al., 2006). De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), 1.5
bilhdo de adultos estdo acima do peso e, entre eles, 500 milhdes séo clinicamente
obesos (WHO, 2012c).

Estudos epidemiolégicos mostram que inimeros paises desenvolvidos ou em
desenvolvimento apresentam um numero crescente de individuos com obesidade. Na
Europa, a prevaléncia da obesidade esta entre 10 e 25%, enquanto que nos Estados
Unidos estes indices variam entre 25 e 35% (OGDEN et al., 2006; WHO, 2012d,
OGDEN et al., 2012). A obesidade é um fator de risco a diversas doencas cronicas e
contribui, principalmente, para o aumento na incidéncia das doengas cardiovasculares
e do diabetes mellitus. Estima-se que a obesidade e suas complicagdes sdo, em todo o
mundo, responsaveis por substancial parcela das mortes (WHO, 2003; 2012a).

Elevados niveis de mediadores quimicos pro-inflamatérios (interleucinas, fator
de necrose tumoral alfa, proteina C reativa), hormoénios endogenos (adiponectina,
leptina) e procoagulantes (fibrinogénio) séo liberados em funcdo da sequéncia de
eventos bioldgicos decorrentes da obesidade (COPPACK, 2001; FORD, 2003;.
GENCO et al., 2005). Estas alteragdes podem modificar a resposta imune do
hospedeiro, tornando-o suscetivel a diversas infecgdes (PISCHON et al., 2007;
RITCHIE, 2007; SAITO; SHIMAZAKI, 2007). Evidéncias também sugerem que este
estado inflamatorio crénico estd associado com disfuncdo endotelial, a qual pode
contribuir para o aumento do risco do individuo desenvolver cardiopatias e o diabetes
mellitus tipo 2.

Recentemente, a possibilidade de uma associacdo entre obesidade e doenca
periodontal tem sido estudada (DALLA VECCHIA et al., 2005; SAITO et al., 2005;
BOUCHARD et al., 2006). A periodontite é uma doenca infecto-inflamatdria,
resultante da quebra da homeostasia entre o biofilme dental e o hospedeiro (PAGE;
KORNMAN, 1997). Seu estabelecimento e sua progressao envolvem um conjunto de

fatores de risco locais, sistémicos, ambientais e genéticos. A periodontite tem sido
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associada a diferentes alteracbes sistémicas, tais como: inflamacdo de baixa
intensidade (SLADE et al., 2000) dislipidemia (KATZ et al., 2002), intolerancia a
glicose (SAITO et al., 2004), estado procoagulante (TAYLOR et al., 2006) e com
disfuncdo endotelial (TONETTI et al., 2007).

Atualmente sdo reconhecidos como fatores de risco a doenga periodontal o
fumo (GELSKEY, 1999; BERGSTROM; ELIASSON; DOCK, 2000), o diabetes
mellitus (TAYLOR et al., 1998; BORRELL; PAPAPANOU, 2005) e certas bactérias
periodonto-patogénicas (SOCRANSKY; HAFFAJEE, 2005). Devido a falta de
melhores evidéncias cientificas, diversos outros fatores sdo apontados como provaveis
fatores de risco, entre os quais: nivel socio-econémico-cultural (BORRELL et al.,
2004; SUSIN et al., 2005); calculo dental (ALBANDAR et al., 1998; SCHATZLE et
al., 2003); eventos de vida, como 0 estresse e depressdao (BREIVIK et al., 1996;
GENCO et al., 1999; CASTRO et al., 2006; PERUZZO et al., 2007); consumo de
alcool (TEZAL et al., 2004). Sua identificacdo e controle sdo de suma importancia
para o planejamento, o tratamento e, principalmente, a prevencdo tanto em ambito
individual quanto coletivo.

Dentre os indicadores de risco a periodontite, a obesidade desperta especial
atencdo a odontologia. Recentes evidéncias mostram que o tecido adiposo serve como
um reservatorio de citocinas inflamatorias. Uma vez que a periodontite e a obesidade
estdo associadas com inflamac&o sistémica, € possivel dizer que essas duas situagdes
estejam ligadas através de uma via patofisiolégica comum. Sendo assim, é plausivel
que com o aumento do tecido adiposo ocorra um aumento da probabilidade de
ativagdo da resposta inflamatoria do hospedeiro, tornando o individuo obeso mais
suscetivel a doenca periodontal. Tem crescido de forma consistente 0 nimero de
evidéncias que ligam a obesidade com a ocorréncia e severidade da doenca
periodontal nos ultimos anos (DALLA VECCHIA et al., 2005; BOUCHARD et al.,
2006; IACOPINO, 2009; GORMAN et al., 2012). De uma forma geral, diferentes
estudos tém mostrado que o aumento na quantidade de gordura no organismo,
avaliado por distintos meios (indice de massa corporal — IMC, circunferéncia da
cintura, niveis lipidicos séricos e porcentagem de gordura) esta associado com o
aumento do risco ao desenvolvimento de periodontite. Entretanto, a natureza destes
estudos (epidemioldgicos transversais e caso-controle) impede a confirmagdo da

obesidade como um fator de risco as doencas periodontais. Estudos longitudinais e
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REVISAO DA LITERATURA

Obesidade, sobrepeso e saude publica

Por definicdo, a obesidade é uma condicdo de acimulo excessivo de gordura
corporal relacionado a massa magra, na qual a saide e o bem-estar dos individuos
podem ser prejudicialmente afetados (WHO, 1998).

Estudos em gémeos (STUNKARD, 1986) e outros estudos longitudinais
(FABSITZ; SHOLINSKY; CARMELLI, 1994) demonstram claramente o
componente genético na etiologia da obesidade. No entanto, o recente aumento na
prevaléncia da obesidade ndo pode ser explicado somente pelas mudancgas genéticas.
Fatores metabdlicos (energia gasta vs. energia consumida) (SEIDELL, 1992), dieta
(quantidade e qualidade) (FRENCH; LIN; GUTHRIE, 2003) e inatividade fisica
(RISSANEN, 1991) parecem contribuir significativamente para o aumento do nimero
de obesos em todo o planeta. Portanto, a obesidade ocorre devido a uma desordem
metabolica e nutricional, constituindo-se em uma complexa doenca multifatorial que
se desenvolve a partir de uma interagdo entre gendtipos e ambiente (DENNISON et
al., 2007).

A relacéo entre a obesidade e a saude dos individuos vem sendo, ha décadas,
assunto de debates cientificos. Breslow, em 1952, demonstrou a forte correlagéo entre
a obesidade e varias causas de mortalidade, principalmente as doengas
cardiovasculares e o diabetes mellitus. Curiosamente, o banco de dados utilizado
nesta época advinha de empresas de seguros de vida. Somente nos ultimos anos, a
obesidade foi reconhecida como um dos principais problemas de salde publica de
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Atualmente, a obesidade afeta grande
parcela da populacdo, tendo sua prevaléncia aumentado drasticamente, nos ultimos
anos, em todo o planeta (SEIDELL, 2002; FINUCANE et al., 2011; FLEGAL et al.,
2012). Projeta-se que, em 2020, cerca de ¥ das causas de mortalidade no mundo
estejam associadas a obesidade e as suas repercussdes (WHO, 2012b).

Estudos epidemioldgicos apresentam fortes evidéncias cientificas que a
obesidade e o sobrepeso tém importante papel no desenvolvimento de indmeras
doencas cronicas, tais como: doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial, diabetes

mellitus tipo 2, cénceres (de prostata, mama, cdélon), osteoartrites, doencas
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respiratorias, doencas da vesicula biliar (GREGG, et al., 2005; CDC, 2012). De
acordo com Wang et al. (2008), os EUA gastaram em 2010 aproximadamente 150
bilhdes de dolares em custos de satde atribuiveis a obesidade. Os mesmos autores
estimam que estes valores mais do que dobrardo a cada proxima década se a
prevaléncia de obesos continuar na ascendente. Em 2030, os custos de saude
atribuiveis a obesidade e ao excesso de peso poderdo variar de 860 a 956 bilhdes de
dolares, o que seria responsavel por aproximadamente 17% do total dos custos de
salde deste pais. Esforcos na reducdo e prevencdo da obesidade seguramente irdo

representar importantes beneficios na satde publica de todos 0s governos.

Epidemiologia da obesidade

O sobrepeso e a obesidade aumentaram consideravelmente nas Ultimas
décadas (SWINBURN et al., 2011; FINUCANE et al., 2011; FLEGAL et al., 2012).
Epidemiologicamente, 0 sobrepeso e a obesidade sdo comuns em paises
desenvolvidos e tém crescido rapidamente naqueles em desenvolvimento. Distribuem-
se principalmente entre a populagdo urbana dos paises desenvolvidos ocidentais. De
acordo com Seidell (2000), existem importantes fatores demogréaficos relacionados a
obesidade na populacgéo, tais como idade, género e etnia. Quanto aos aspectos socio-
econdmico-culturais, ha maior prevaléncia de obesos nos paises desenvolvidos, entre
individuos de baixa renda, com menores niveis de educac&o.

Segundo o banco de dados da OMS, 1.5 bilhdo de adultos estdo acima do peso
e, entre eles, 500 milhdes sdo obesos (WHO, 2012c). Se levados em consideracao
pontos de cortes distintos para sobrepeso (IMC > 23kg/m?) e obesidade (IMC >
27kg/m?) nas populacBes asiaticas, estima-se que existam mais do que 2.3 bilhdes de
pessoas acima do peso em todo o planeta. Evidéncias recentes mostram que 69% da
populaco adulta nos Estados Unidos tem sobrepeso (IMC > 25 kg/m?), enquanto que
35% sdo obesas (IMC > 30kg/m?) (FLEGAL et al., 2012). Se consideradas medidas
centrais de obesidade, como por exemplo a medida de circunferéncia da cintura, mais
do 50% da populacdo pode ser considerada como obesa (LI et al., 2007).

Segundo recentes dados fornecidos pelo IBGE, o Brasil apresenta 64% da sua
populacéo adulta com excesso de peso, sendo que destes 49% apresentam sobrepeso e
15% sdo obesos (IBGE, 2010). Quanto a diferenca entre os géneros, as maiores taxas
de excesso de peso estdo entre as mulheres, na qual a prevaléncia de sobrepeso é de

48% e de 16.9% para obesidade. Em relagdo aos homens, 50.1% tem sobrepeso e
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12.4.% s@o obesos. Esses registros, na regido Sul do Brasil, evidenciaram-se
preocupantes, pois alcancaram os maiores niveis para sobrepeso e obesidade (56.8% e

15.9%, respectivamente) dentre as regides.

Mensuracédo de massa corporal lipidica

Vaérias técnicas podem ser utilizadas para estimar a composicao, a quantidade
e a distribuicdo da massa corporal (LUKASKI, 1987; JEBB; ELIA, 1993). O método
utilizado depende do objetivo do estudo, recursos financeiros, viabilidade técnica,
tempo e tamanho amostral.

Métodos antropométricos, como o IMC, espessura de pregas cutaneas, relagcdo
cintura-quadril e 0 método por bioimpedancia sdo amplamente utilizados em estudos
epidemioldgicos, para estimar a quantidade, percentual e distribuicdo de gordura
(SNIUDER et al., 2006). Além destes, destacam-se 0s métodos por imagem
(absortometria por dupla emissao de raios-X — DEXA, tomografia computadorizada,
densitometria, ressonéncia magnética), e o método por hidrometria. Este dltimo é
reconhecido como padrdo-ouro (SNIJDER et al., 2006). Em termos de custos e
tempo, esses métodos sdo, no entanto, pouco aplicaveis em estudos epidemiologicos,
tendo sua utilizacdo restrita a rotinas de clinicas.

Diante desse fato, a OMS preconiza a utilizacdo do IMC para avaliacdo da
prevaléncia de sobrepeso e obesidade nas populacées (DEURENBERG; YAP, 1999;
SEIDELL, 2000). Este indice utilizado em larga escala é definido pela divisdo do
peso (em quilogramas) pelo quadrado da altura (em metros). De facil aplicabilidade
em pesquisas, pontos de corte séo estabelecidos para fins de classificacdo individual.
indices acima de 25kg/m? indicam sobrepeso e indices acima de 30kg/m? indicam
obesidade (DEURENBERG; YAP, 1999). Este indice possui, entretanto, limitacdes
importantes, uma vez que ndo faz distincdo entre massa adiposa e massa magra
(musculos e ossos, principalmente). Outra limitagcdo potencial do IMC ¢é a falta de
identificacdo da localizacdo da massa gordurosa no organismo (SNIJDER et al.,
2006).

Apesar das suas limitacdes, o IMC é o método de avaliacdo da massa corporal
lipidica mais utilizado para o estudo da relagdo entre obesidade e doenga periodontal
(AL-ZAHRANI; BISSADA; BORAWSKIT, 2003; DALLA VECCHIA et al., 2005;
BORGES-YANEZ et al., 2006; BOUCHARD et al., 2006; LINDEN et al., 2007). A
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avaliacdo de diferentes métodos de mensuracdo de gordura (central, periférica ou

visceral) poderia aumentar o entendimento dessa associacao.

Alteracdes metabolicas na obesidade

O tecido adiposo € capaz de produzir uma série de moléculas biologicamente
ativas, entre as quais encontram-se diversas citocinas (COPPACK, 2001; DUNCAN;
SCHMIDT, 2001; LUNDIN et al., 2004; GURSOY; MARAKOGLU; ERSAN, 2006;
PISCHON et al.,, 2007; RITCHIE, 2007; SAITO; SHIMAZAKI, 2007). As mais
estudadas sd@o o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e algumas Intertleucinas
(IL), tais como: IL-1B, IL-6, IL-8. Parece existir uma hierarquia entre essas citocinas,
na qual o TNF-a orienta a sintese, secregdo ¢ atividade das demais. O tecido adiposo
pode, portanto, apresentar caracteristicas funcionais e imunoldgicas (COPPACK,
2001; DUNCAN; SCHMIDT, 2001; GENCO et al., 2005). Estudos com cultura de
tecidos mostram que, quando células adiposas advindas de ratos obesos s&o
estimuladas por lipopolissacarides (LPS), elas aumentam significantemente a
liberagdo de TNF-o , quando comparadas a células adiposas de ratos ndo obesos
(SEWTER et al., 1999; COPPACK, 2001; TANAKA et al., 2001). Acredita-se que,
devido a presenca de altos niveis de TNF-a no organismo de obesos, ocorra a
interferéncia da ligacdo da insulina com seu receptor na superficie das células. Com
isso, a captacdo de glicose periférica é prejudicada. Devido ao aumento de glicose no
sangue, 0 organismo passa a secretar mais insulina para compensar este defeito, o que
resulta em hiperinsulinemia (COPPACK, 2001; DUNCAN; SCHMIDT, 2001,
GENCO et al., 2005). Os niveis alterados de glicose ndo representam, entretanto,
necessariamente um diagndstico do diabetes mellitus para o individuo.

As alteracdes nos niveis de insulina podem alterar a funcdo de enzimas
relacionadas ao metabolismo de lipidios, levando a alteracbes em seus niveis,
caracterizando a hiperlipidemia na obesidade (JEFFCOATE, 1998; COPPACK, 2001,
DUNCAN; SCHMIDT, 2001; PICHE et al., 2004; GENCO et al., 2005). O aumento
dos niveis de lipidios disponibiliza maior quantidade de acidos graxos para o figado,
proveniente principalmente do tecido adiposo intra-abdominal. Isso leva ao aumento
da resisténcia a insulina, caracterizando um ciclo vicioso (BESSESEN, 2001; PICHE
et al., 2004).

As alteracdes metabolicas, frequentemente observadas em individuos obesos,

podem influenciar negativamente a resposta imuno-inflamatoria do hospedeiro
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(IACOPINO; CUTLER, 2000). Lipidios sdo importantes constituintes das membranas
celulares, determinando suas propriedades fisico-quimicas. Alteracbes em sua
composi¢cdo podem prejudicar a quimiotaxia e fagocitose por parte dos neutrofilos,
aumentando a liberag&o de citocinas pelos mesmos e, ainda, inibindo a producéo de
fatores de crescimento pelos macrofagos. Diante dessa quebra de homeostasia, ha
diminuicdo da capacidade de reparo dos tecidos (IACOPINO, 1995).

Outra alteragdo importante em pacientes obesos diz respeito a formagdo de
produtos finais de glicolisacdo avancada (AGEs). Estudos tém demonstrado que a
interacdo de AGEs com mondcitos induz a mudanca fenotipica destes, 0s quais
ativam a liberacdo de citocinas inflamatérias como IL-1, IL-6 e TNF-a (IACOPINO,
1995; IACOPINO; CUTLER, 2000). Essas citocinas contribuem para a resposta
exacerbada do hospedeiro, com aumento da destruicdo tecidual na presenca de injuria.
Outro possivel mecanismo de destruicdo tecidual mediado pelos AGEs envolve a
geracdo de radicais livres e superoxidos que, quando ligados a mondcitos e
macrofagos, criam um ambiente de estresse oxidativo danoso as células. Importantes
celulas de defesa como os Linfocitos T e B também podem sofrer alteracdes
significativas diante do acimulo de tecido adiposo, modificando a homeostase dos
tecidos (GORDON; WOFSY, 1990; ZICCARDI et al., 2002).

Plausibilidade bioldgica da relacéo entre obesidade e doenca periodontal

Como anteriormente descrito, a obesidade provoca diversas alteracfes no
metabolismo tecidual e celular, as quais podem afetar o curso da doenca periodontal.
O primeiro estudo experimental investigando a associagdo bioldgica entre obesidade e
doenca periodontal data de 1977 (PERLSTEIN; BISSADA,1977). Seus autores
investigaram se a obesidade e/ou a hipertensdo poderiam provocar alteracfes
histologicas no periodonto de ratos, frente a presenca ou ndo de periodontite induzida
por meio de ligadura. Eles concluiram que ratos obesos e/ou hipertensos tinham maior
Perda de Insercdo, quando comparados ao grupo controle.

Em contraposicdo, Simch, Gaio e Rdsing (2008) avaliaram o efeito do
sobrepeso na perda Ossea alveolar em ratos Wistar. Dezessete ratas com 60 dias de
vida foram randomicamente selecionadas e expostas a ingestdo de dieta de cafeteria,
por um periodo de 120 dias. Apds isso, as ratas foram submetidas a colocacdo de
ligadura durante um periodo de 30 dias para inducdo de doenca periodontal. A perda

0ssea alveolar foi analisada morfometricamente. Os resultados do estudo mostraram
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nédo haver diferencas significativas, quanto a perda 0ssea alveolar induzida, entre ratas
com sobrepeso e sem sobrepeso. Por outro lado, em estudo com metodologia
semelhante, Verzeletti et al. (2012) encontraram uma maior perda 6ssea alveolar na
face palatina de ratas obesas.

Atualmente, sabe-se que o aumento dos niveis de glicose, bem como de
lipidios estdo entre os eventos mais relevantes no individuo obeso (CUTLER et al.,
1999; LOSCHE et al., 2000; KATZ et al., 2002). Eles poderiam contribuir para uma
resposta inflamatdria exacerbada (CUTLER et al., 1999), modificar a funcionalidade
de neutrdfilos (NOACK et al., 2000) e ate inibir a producéo de fatores de crescimento
pelos macréfagos, reduzindo a capacidade de reparo dos tecidos periodontais
(IACOPINO, 1995).

As alteracBes nos niveis de mediadores quimicos pro-inflamatdrios podem
modificar a interacdo entre a microbiota e a resposta do hospedeiro, levando a
ativacdo de diversas citocinas (CUTLER et al., 1999). Estudos in vitro com culturas
celulares adicionadas a trigliceridios fazem com que polimorfonucleares neutrofilos
(PMNs), quando estimulados por LPS, liberem expressiva quantidade de interleucinas
IL-1B. Essas citocinas sao capazes de sinalizar células como os fibroblastos a
produzirem Prostaglandina E, (PGE;) e Metaloproteinases da matriz (MMPs). Niveis
elevados de PGE, sdo responsaveis por reabsorgdo 0ssea, enquanto altos indices de
MMPs geram destrui¢do do tecido conjuntivo (PAGE; KORNMAN, 1997).

O efeito da obesidade também pode alterar a producdo e a liberacdo de
importantes células de defesa, como os neutréfilos, reconhecidos como a primeira
linha de defesa dos tecidos periodontais (NOACK et al., 2000), e os linfécitos T e B
(GORDON; WOFSY, 1990), responsaveis pelas respostas celular e humoral.
Diversos estudos clinicos associam as alteracdes metabodlicas ocasionadas pelo
excesso de gordura a mudancas na imunidade dos individuos (IACOPINO, 1995;
NIEMAN et al., 1999).

Outra importante relacdo bioldgica diz respeito ao acimulo subsequente de
depdsito na superficie luminal, conhecido como produto final da glicolisacdo
avancada (AGEs). Os AGEs podem levar a formacao de ligagdes irreversiveis entre
diferentes moléculas, alterando suas propriedades bioquimicas (IACOPINO;
CUTLER, 2000). Essas mudangas levam ao estreitamento do limem do vaso,
dificultando a saida de elementos de defesa e de nutri¢do para os tecidos. Isto confere

estresse aos tecidos periodontais, prolongando a inflamacdo. Em virtude desses
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eventos biologicos, é plausivel sugerir que individuos obesos podem apresentar maior
risco de destruicdo de tecido periodontal de suporte (periodontite), frente a um desafio
microbiano em pacientes suscetiveis.

A periodontite pode ser capaz de modificar o metabolismo de lipidios, uma
vez que bactérias gram-negativas, presentes na infeccdo periodontal, podem
proporcionar um aumento nos niveis de colesterol e trigliceridios devido a exposicao
cronica ao LPS de bactérias (EBERSOLE; CAPPELLI, 2000). Além dessa interacao,
0 processo infecto-inflamatorio, presente na doenga periodontal, pode interferir no
controle glicémico do diabetes; atuar sobre doencas vasculo-cerebrais e pulmonares;
induzir o nascimento de bebés prematuros e de baixo peso, entre outras consequéncias
(PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHNSON, 2005).

Epidemiologia da associacdo entre doenca periodontal e obesidade (Quadro 1)

A associacdo entre obesidade e periodontite em estudos epidemioldgicos foi
inicialmente avaliada em estudos transversais advindos de amostras do Japéo
(SAITO; SHIMAZAKI; SAKAMOTO, 1998; SAITO et al., 2001; NISHIDA et al.,
2005; SAITO et al., 2005; SHIMAZAKI et al., 2007). Esses estudos tém encontrado,
coletivamente, associacfes entre massa corporal lipidica e periodontite, independente
do método de mensuracdo da obesidade. Estudos realizados nos EUA (AL-
ZAHRANI; BISSADA; BORAWSKIT, 2003; WOOD; JOHNSON; STRECKFUS,
2003; GENCO et al., 2005; REEVES et al., 2006) e na Europa (BOUCHARD et al.,
2006; LINDEN et al., 2007; NIBALI et al., 2007) corroboram esses achados.

Estudos realizados a partir dos dados do NHANES 11l tém consistentemente
observado associacdo positiva entre periodontite e obesidade. Em uma analise global
dos dados, Wood, Johnson e Streckfus (2003) encontraram correlacdes significativas
entre IMC, relacdo cintura-quadril e massa livre de gordura (Fat-Free Mass) com as
médias de Perda de Inser¢do, Profundidade de Sondagem e calculo. Em contrapartida,
Al-Zahrani, Bissada e Borawskit (2003) observaram uma associacao entre o IMC (OR
1.37; IC 1.14 - 1.64) e circunferéncia da cintura (OR 1.33; IC 1.11 - 1.60) com
periodontite apenas entre os individuos adultos jovens. Analisando apenas individuos
jovens, Reeves et al. (2006) também observaram associacéo entre peso corporal (OR
1.06; IC 1.01 - 1.09) e circunferéncia da cintura (OR 1.05; IC 1.01 - 1.08) com
periodontite. Bouchard et al. (2006), ao avaliarem os dados de uma amostra francesa,

encontraram associacdo positiva entre obesidade e doenca periodontal destrutiva.
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Pontos positivos de todos estes estudos sdo a utilizacdo de amostras representativas e
analises ajustadas para diferentes fatores de confusdo, bem como o cuidado com a
reprodutibilidade dos examinadores.

No Brasil, Dalla Vecchia et al. (2005) avaliaram a relagéo entre a obesidade,
medida a partir do IMC, e a Perda de Insercdo Periodontal em uma amostra
representativa da regido metropolitana de Porto Alegre. Neste estudo, mulheres
obesas tiveram risco duas vezes maior de apresentar periodontite do que mulheres ndo
obesas. Quando a analise foi estratifica para fumo, este risco aumentou para mulheres
ndo fumantes (OR 3.4; IC 1.4 - 8.2). Gaio (2008) participou do acompanhamento
longitudinal deste estudo. Apo6s 5 anos, pode-se verificar que as mulheres obesas
apresentaram 60% maior risco de ter progressdo de Perda de Inser¢do Periodontal do
que mulheres ndo obesas. Novamente, no componente longitudinal, ndo se
observaram associacOes entre o0 sobrepeso e a progressdo de doenca periodontal,
tampouco qualquer associacdo em homens. Da mesma maneira, Morita et al. (2011)
também encontraram um risco aumentado somente em mulheres obesas de
desenvolver inflamacao periodontal ap6s 5 anos de seguimento. Por outro lado, Saxlin
et al. (2010) acompanharam 396 Finlandeses por 4 anos e ndo encontraram
associacgdes significativas entre novas bolsas periodontais e obesidade.

Recentemente, duas revisdes sistematicas com metanalise foram publicadas
sobre o tema (CHAFFEE; WESTON, 2010; SUVAN et al., 2011). Pode-se observar
que nédo soO a obesidade esta diretamente associada a doenca periodontal, assim como
0 sobrepeso. Nota-se também que ha uma clara relacdo dose-resposta entre o0 aumento
da gordura corporal com o risco a doenga periodontal. Da mesma maneira,
apresentam riscos aumentados a periodontite mulheres obesas, jovens obesos e nao
fumantes obesos, quando comparados a seus antagonistas.

O Quadro 1 faz uma analise da literatura publicada até 0 momento a respeito
da inter-relacdo entre obesidade e periodontite. Observa-se, claramente, que ha um
predominio de estudos observacionais transversais. A temporalidade, verificada
atraves de estudos longitudinais tem sido estudada em poucos levantamentos.
Adicionalmente, como parte da construgdo do conhecimento, estudos de intervencéo
que testem as respostas a alternativas terapéuticas sao fundamentais para que se possa
entender a efetiva participacdo da obesidade como um fator modificador do processo

saude-doenca periodontal e de sua abordagem clinica.
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Quadro 1 - Estudos que avaliaram a relagédo entre doenca periodontal e obesidade

21

Caracteristicas da
amostra

Exame periodontal /
Desfecho

Resultados

Comentario

Referéncia

Estudos transversais

Servigo de salde

>0.9/>0.8 e 22 - 24.9
>0.9/>0.8 ¢ 25 -29.9
>0.9/>0.8 ¢ >30

2.0 (1.1-3.4)
3.3(1.9-5.6)
4.3(1.6-117)

entre IMC e RCQ

Japdo CPITN: IMC OR (IC 95%)
241 individuos 0-2: sem dc;en(;a <20 1 (referéncia) Carta enviada ao editor com poucas Saito. Shimazaki. e
20 - 59 anos 3_4_' com doenca 20.0-24.9 1.7 (0.7-3.8) informacdes sobre a metodologia do Sak,amoto 199é
69H /172M ' 25.0-29.9 3.4(1.2-9.6) estudo '
Servi¢o de salde >30.0 8.6 (1.4-51.4)
IMC OR (IC 95%)
<19.9 1 (referéncia)
20.0-21.9 0.79 (0.45 - 1.40)
Japio 22.0-23.9 1.05 (0.61 - 1.83) )
630 individuos CPITN; 24.0-25.9 0.93 (0.53 - 1.65) _Colesterol total nao estava
0-2: sem doenca >26.0 0.95 (0.50 - 1.81) estatisticamente associado ao CPITN; .
23 ~83 anos 3-4: com doencga Andlise ajustada para género, idade Wakai etal., 1999
517H/113M J para genero, 1aade,
Servico de satde PCR (mg/dl) fumo e glicose.
>0.25 2.33(1.40-3.87)
HDL (mg/dl)
>60 0.55 (0.34 - 0.90)
RCQ, homem/mulher OR (IC 95%)
<0.9/<0.8 1 (referéncia)
Japdo >0.9/>0.8 2.0(1.4-2.9) i . N
643 individuos CPITN: classe soca, clabetes, fumo & higiens
19 — 79 anos Pelo menos 1 dente com RCQ*IMC bucal- uma’ interagéol foi observada Saito et al., 2001
131H/512M PS>4mm <0.9/<0.8 ¢ <21,9 1 (referéncia) '
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IMC OR (IC 95%)
Japéo Exame completo: <20.0 1 (referéncia)
372 individuos Proporcio de dentes ’com 20.0-21.9 1.88 (0.66 — 5.37) Analise ajustada para idade, género,
20 - 59 anos PS>3.5mm que estavam 22.0-23.9 1.74 (0.61-4.97) fumo, alcool e frequéncia de escovacgdo;| Nishida et al., 2005
290H/82M acim'a do percentil 80 24.0-25.9 2.68 (0.90 — 7.98) ndo ha diagnostico de diabetes
Amostra de conveniéncia 26.0-27.9 3.89 (1.20 - 12.56)
>28.0 4.40 (1.18 — 16.44)
x IMC, PI>2.42mm OR (IC 95%) - I
e | o s proctb i o
Média de PS>1.9mm ou 20.8-22.7 1.6 (0.8-3.1) . P ’ ~ Saito et al., 2005
40 - 79 anos idade, indice de placa, fumo, ocupacédo
HISAYAMA Study PI22.42mm 22.1-24.9 13(07-26) e teste de tolerancia a glicose
25.0-46.7 1.8(0.9-3.4)
CC, PS>22mm OR (IC 95%)
<88 1 (referéncia)
Japdo Exame parcial: >88 1.8 (1.2-2.8)
584M PS média (>2mm) ou PI CC, PI23mm A Analise ajustada para idade e fumo  [Shimazaki et al., 2007
40 - 79 anos tdia (>3mm) <88 1 (referéncia)
HISAYAMA Study media (= >88 0.9 (0.4-1.9)
HDL, PI>3mm
>50mg/dL 2.8(1.4-5.6)
Japio Néo hé_v_alores de calibracdo e
618 individuos CPI: reprodu.tltzllldade, nem mesmo sobre
18 - 24 anos 0-2: sem doenga 2 cada Kgi 116103131 | nenhumpardcipant tnha MG > | Ekunietal. 2008
296H/322M 3-4: com doenga ' ' '

Amostra de conveniéncia

30Kg/m?; anélise ajustada para idade e
género

Japdo
1.070 individuos
40 - 70 anos
281H/789M
Clinica privada

CPI;
0-3: sem doenca
4: com doenca

Numero de Componentes
da SM

OR (IC 95%)
1 (referéncia)
1.34 (0.96 — 1.87)
1.36 (0.90 — 2.05)
2.13 (1.22 - 3.70)
2.34 (1.08 - 5.08)

Né&o ha valores de calibracdo e
reprodutibilidade; Anélise ajustada para
idade, género e habito de fumar.

Kushiyama,
Shimazaki e
Yamashita, 2009
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IMC OR (IC 95%)
<25 1 (referéncia)
25-29.9 1.4 (0.7 -3.0)
o >30 29(1.3-6.1) N&o ha valores de calibracdo e
Jordania . e NPT
S Exame parcial; reprodutibilidade; analise ajustada para
340 individuos - — ,
>4 dentes com pelo menos 1| CC, homem/mulher idade, indice de placa e nimero de
18 — 70 anos o R Khader et al., 2009
168H/172M sitio com PS>4mm e <102/<88 1 dentes perdidos; diabetes auto-
I PI>3mm >102/>88 21(1.2-37) reportada; o fumo ndo esteve associado
Amostra de conveniéncia .
a doenga periodontal.
%G
<30 1
>30 1.8 (1.03-3.3)
IMC OR (IC 95%)
<23 1 (referéncia)
2?;; 525 ;ng ggg : ggB Dados apresentados referentes a analise
Coréia = ' ' ' de risco para homens; Nenhum
1.046 individuos CPI; cC resultado significativo foi encontrado
15 - 84 anos 0-2: sem doenca <90 1 (referéncia) em mulheres. Anélise ajustada para Han et al., 2010
476H/570M 3-4: com doenca N idade, renda familiar, fumo, alcool,
SBEHC >90 1.27 (0.83 - 1.92)

Area Visceral
<100cm?
>100cm?

1 (referéncia)
1.71 (1.10 — 2.64)

frequéncia de escovagdo e atividade
fisica.
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IMC
<185
18.5-24.9
>25

CC, para Coréia

RR (IC 95%)
1.06 (0.61 — 1.84)
1 (referéncia)
0.99(0.81-1.22)

Coréia CPI; (>90cm para homens e
4.246 individuos . . Anadlise ajustada para idade, género,
- 0,
>19 anos g_ij (s:(e)nr; ggi:gz >85cm ﬁg?mgulheres) TTre(;é:réaié\))) renda familiar, fumo, diabetes, carie, | Kim, Jin e Bae, 2011
1.262H/1.735M ' ¢ CPOD e comportamento a satde bucal.
KNHANES Obeso 1.20 (0.97 — 1.49)
CC, para OMS
(>102cm para homens e
>88cm para mulheres) RR (I1C 95%)
Normal 1 (referéncia)
Obeso 1.36 (1.00 — 1.84)
IMC OR (I1C 95%)
<185 0.79 (0.42 - 1.49)
EUA - 18.5-24.9 1 (referéncia) e -
Subamostra de 13.665 Exame Parcial; 250 - 29.9 1.06 (0.91 — 1.24) _Quand/o_a analise é estratlflcad_a por o
Presenga de pelo menos um faixas etérias, somente a categoria de 18| Al-Zahrani, Bissada e
>18 anos . - >30 1.37 (1.14 - 1.64) . 2 Ki
6.466H/7.199M sitio com PI>3mm e a 34 anos se rr_lanFe_m estatisticamente Borawskit, 2003
' i PS>4mm significante
NHANES Il1 CC, homem/mulher
<102/<88 1 (referéncia)
>102/>88 1.33(1.11 - 1.60)
EUA Exame parcial; CR-paraPl
17.660 individuos parciat, IMC 0.956 Resultados séo apresentados por meio | Wood, Johnson e
67 a 100% dos sitios com e by .
>18 anos PI>3mm RCQ 0.983 de um coeficiente de correlagéo parcial |  Streckfus, 2003
NHANES 11 - MLG 0.955
EUA
12.367 individuos Exame parcial; IMC OR (1C 95%) Individuos diabéticos foram excluidos
20 - 90 anos Perda de Insercdo média de <27 N&o significativo da amostra; analise ajustada para idade,| Genco et al., 2005
6.566H/5.801M PI>1.5mm >27 1.48(1.13-1.93) género, renda, educacdo, fumo e etnia

NHANES I11
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Exame parcial,

Pério Moderada: 2 sitios com

E.UA.‘ . PI >4mm ou 1 sitio com PS OR (ICA%%)
13.667 individuos - ) SM vs. Saude 1 (referéncia) Dados apresentados para amostra de A
>4mm; L. ~ D’Aiuto et al., 2008
>17 anos Pério Severa: 2 sitios com SM vs. Pério moderada 0.91 (0.56 — 1.48) ndo fumantes.
NHANES I11 T SM vs. Pério severa 2.31(1.13-4.73)
PI>6mm + 1 sitio com
PS>4mm
695 ilrftlijiciduos Exame completo; IMC OR (IC 95%) Analise ajustada para idade, género e

>20 dentes (45% dos sitios 970 fumo; Tannerella forsythia foi a Gnica |Haffajee e Socransky,
18 - 86 anos com PS>4mm e/ou 45% dos <249€25-299 1 (referéncia) bactéria associada significativamente 2009
350H/345M - N >30 2.31(1.19 - 4.49) g

Amostra de conveniéncia

sitios com PI>4mm)

com o grupo obeso.

Sindrome metabdlica

OR (IC 95%)

EUA Radioarafia panoramica: Sim 1 (referéncia) Anédlise ajustada para idade, género,
200 individuos g ) P ' Néo 2.61(1.1-6.1) etnia e fumo. Mesmo quando o modelo
1-2mm:; sem doenca L . . .
56.8 anos R é ajustado para inflamacéo (células Nesbitt et al., 2010
3-4mm: pério moderada ! ;
115H/85M SEMM: DArio severa CcC brancas), o risco a perda 6ssea alveolar
BLSA - P Normal 1 (referéncia) esta aumentado para pessoas com SM.
Obeso 2.67(0.9-7.9)
Franca Anadlise ajustada para idade, género,
2.132 individuos consumo de alcool e quantidade de
. 0]
35 - 65 anos '\%gge dzog?géeéoﬁq a cadlell\ASi m? ?? ((1|% ?51/:3 células brancas. O diagndstico de Bouchard et al., 2006
1.088H /1.044M g A ' diabetes é baseado em dados auto-
NPASES | reportados
Reino Unido Exame completo; IMC OR (IC 95%) Nao h? ve.;llor(,es_de c_allbragao ao_longo
L P A do artigo; analise ajustada para idade,
1.362 individuos homens Pelo menos 2 sitios com <25 1 (referéncia) fumo. diabetes. educacio. nivel sécio- | Linden et al.. 2007
60 — 70 anos PI>6mm e um sitio com 25-30 1.23(0.88-1.71) eclonf)mico ’Visitasgao ’dentista o v
PRIME PS>5mm >30 1.77 (1.20 - 2.63) '

frequéncia de escovacgdo
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Finlandia IMC RR (IC 95%) Dados apresentados para amostra de
Lo <22.3 1 (referéncia) ndo fumantes. Individuos diabéticos néo
2.841 individuos . . o .
Exame completo 22.3-24.3 11(0.8-1.4) foram incluidos na analise. H4 uma .
30 — 49 anos o R Ylostalo et al. 2008
Dentes com PS>4mm 24.3-26.3 1.2(0.9-15) fraca associacao entre as variaveis
1.423H/1.418M A
Health 2000 Survey 26.3-29.1 1.3(1.0-1.7) quando a analise ¢ realizada para toda a
>29.1 1.5(1.2-1.9) populagéo.
HDL - mmol/l (quintil) OR (IC 95%)
00 - 20% 1.2 (0.5-2.8)
40 - 60% 0.8(0.2-2.5)
— 0 A i
80 -100% 1 (referéncia) Dados apresentados para dentes com
T - PS>6mm; amostra composta por ndo
Flr]lar!d[a LDL - mmol/l (quintil) A diabéticos e ndo fumantes; anélise
1.297 individuos Exame completo 00 —20% 1 (referéncia) ajustada para género, educacao
30 - 49 anos Dentes com P£>4mm 40 - 60% 06(02-15) fre lJJéncia d?a esc%va des resgn ade | S¥dinetal, 2008
509H/788M = 80 — 100% 0.4 (0.1-1.4) g GOEs, present

Health 2000 Survey

Trigliceridios - mmol/l

placa, controle medicamentoso de
lipidios e padréo de atendimento
odontoldgico.

(quintil)
00 - 20% 1 (referéncia)
40 - 60% 0.5(0.2-1.6)
80 — 100% 1.24(0.8-1.9)
Analise ajustada para idade, género,
Dinamarca fumo, nivel educacional, renda
0 y 1 il
1.504 individuos leto: IMC OR (]!CA% .A)) consumo de alcool, atividade fisica,
20 - 95 anos Exame completo; <25 L referencia diabetes, nimero de dentes e indice de | Kongstad et al., 2009
média de PI>3mm 25-29.9 0.87 (0.61-1.23) e . N
811H/693M 30 0.60 (0.36 — 0.99) placa; Sangramento subgengival esteve
CCHS = ' ' ' associado positivamente com obesidade
(1.61;1C1.12-2.33)
Finlandia EGIR; resisténcia a e . .
2.050 individuos Exame completo: insulina + 2 componentes An;;'jgf; stati:cpaarf? édﬁgﬁéi%eggro,
30 - 64 anos pieto; da SM OR (IC 95%) 640, placa, trequ Timonen et al., 2010
PS>4mm - . escovacao, alcool e nimero de
805H/1.245M Negativo 1 (referéncia) consultas a0 dentista
Health 2000 Survey Positivo 1.19(1.01-1.42) '
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Estudos do tipo caso-controle

PESO, para cada Kg

473'\i/|ned>;:f|'cc)juos Exame parcial; IMC * calculo Andlise ajustada para idade, género,
60 anos Pelo menos 2 sitios com | (uma interagao estatistica OR (IC 95%) pressdo arterial, diabetes, nimero de | Borges-Yanez et al.,
177H/296M PI>4mm foi encontrada entre IMC e 1.13(1.00 - 1.30) dentes, célculo dental, fumo, local de 2006
CRONOS Study calculo) residéncia, visitas odontoldgicas
Brasil Analise de risco apresentada para o
S : IMC OR (IC 95%) género feminino. Homens com
738 '_ngévéiggs >3If)>§/ar(rile cgn:lrt)leto, m 18.5-24.9 1 (referéncia) sobrepeso/obesos ndo possuem risco | Dalla Vecchia et al.,
329H/377M =oue P(I)ESrimes co 25.0-29.9 1.3(0.8-22) aumentado para periodontite. O 2005
- >30 21(1.1-39) diagndstico de diabetes é baseado em
Estudo de Porto Alegre

dados auto-reportados

Amostra de conveniéncia

Estudos longitudinais

Brasil
552 individuos
19 - 65 anos
236H/316M
Estudo de Porto Alegre

PS>5mm

Exame completo;
Progressao de Pl proximal
>3mm em pelo menos 4
dentes ao longo de 5 anos

Trigliceridios, mmol/l
Glicose, mmol/l

IMC
18.5-24.9
25.0-29.9

230

1.6 vs. 1.5, (0.0001)
1.3 vs. 1.4, (0.439)
4.8 vs. 5.0, (0.0003)

RR (IC 95%)

1 (referéncia)
1.08 (0.72 — 1.58)
1.60 (1.09 — 2.30)

OR (IC 95%) Anélise ajustada para idade, género,
EUA 13 - 16 anos 0.99 (0.97 - 1.00) altura, raga, sdcio-econdmico, visitas ao

2.452 individuos Exame parcial; 17 - 21 anos 1.06 (1.01-1.09) dentista e consumo de célcio;

13 -21 anos Pelo menos um sitio com individuos fumantes foram excluidos da| Reeves et al., 2006
1.093H/1.359M PS>3mm e PI>3mm CC, para cada cm amostra; ndo foram encontradas

NHANES Il 13 - 16 anos 1.00 (0.98-1.01) associacOes entre IMC, dobras cutaneas

17 — 21 anos 1.05(1.01-1.08) e periodontite
Inglaterra Parémetros da _Sl’nd rome ' _
485 individuos Exame completo; Metabolica Saude vs. Periodontite, (P) Individuos diabéticos ndo participaram
Pelo menos 20 dentes com LDL, mmol/l 2.8 vs. 3.1, (0.0016) e ; oo
38 — 48 anos % d P HDL Ul do estudo; analise ajustada para idade, | Nibali et al., 2007
220H/265M 50% dos seus sitios com , mmo

género, fumo e etnia

Dados apresentados referentes a analise
de risco para homens; analise ajustada
para idade, nivel s6cio-econdmico,
educacdo, fumo e cuidados bucais;
Diabetes auto-reportada.

Gaio, 2008
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Finlandia
396 individuos
30 - 59 anos
Health 2000 Survey

Exame completo;

Novos sitios com PS>4mm

em 4 anos

IMC
<25
25-29.9
>30
Variavel continua

IRR (IC 95%0)
1 (referéncia)
1.0(0.7-1.4)
1.1(0.8-1.7)
1.01 (0.97 - 1.04)

Fumantes, ex-fumantes e diabéticos ndo
participaram da andlise, que foi ajustada
para género, idade, educacdo, placa,
frequéncia de escovacdo, visitas ao
dentista, tratamento periodontal e
nGmero de dentes.

Saxlin et al., 2010

Japéo IMC HR (IC 95%) Dados apresentados referentes a analise
3.590 individuos Exame parcial: <22 1 (referéncia) de risco para mulheres. Homens néo
21 - 69 anos PS>4mm ’ 22-24.9 1.19 (0.88 — 1.62) apresentaram risco aumentado, mas ndo| Morita et al., 2011
2.787H/803M - 25-29.9 1.70 (1.15 - 2.55) significativo. Analise ajustada para
Amostra de conveniéncia >30 3.24 (1.32-7.94) idade, fumo, histéria clinica e diabetes.
IMC, PS>5mm HR (IC 95%)
18.1-24.9 1 (referéncia)
25.0-29.9 1.09 (0.92 — 1.30)
>30 1.40 (1.02 - 1.91)
EUA Exame completo;, _
1.038 individuos homens >2 dentes com perda 0ssea IMC, PI>5mm Pacientes acompanhados por 27 anos.
' alveolar de >40%, ou >2 18.1-24.9 1 (referéncia) Anélise ajustada para idade, fumo,
21 - 84 anos x x . Gorman et al., 2012
VA Dental Longitudinal Study dentes com progressdo de 25.0-29.9 1.13(0.88 — 1.46) educ/agao, trat_ame_nto pe.rlodontal
PS>5mm, ou >2 dentes com >30 1.52 (1.05-2.21) prévio, profilaxias e diabetes.
progressdo de PI>5mm
IMC, perda éssea > 40%
18.1-24.9 1 (referéncia)
25.0-29.9 1.07 (0.83 - 1.38)
>30 1.60 (1.07 — 2.38)
Estudo do tipo ensaio clinico
Brasil Percentual de sitios com PS Néo houve (iliferenga§ S_ignific,ativas em
L ) . |[nenhum pardmetro clinico apds 3 meses
52 individuos Exame completo; de 4 - 6mm e > 7mm apds do tratamento periodontal. Apenas
35 -55 anos Pelo menos 2 dentes com IMC tratamento existiu diferencas entre OS' grupos Zuzaetal., 2011
14H/38M PS>5mm 18.5-24.9 13.4+58;16x1.0 experimentais para desfechos
Amostra de conveniéncia >30 195+32;23+£24 P i

laboratoriais (TNF-o e IL-6).
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CC - Circunferéncia da cintura; CPITN — indice comunitario de necessidade de tratamento periodontal; CR — Curva de regressdo; EGIR - European Group for the Study of
Insulin Resistance; H — Homens; HDL — Lipoproteina de alta densidade; HR — hazard ratio; 1L-6 — Interleucina do tipo 6; IMC — Indice de massa corporal; IRR — Incidéncia
de risco relativo; LDL — Lipoproteina de baixa densidade; M — Mulheres; MLG — Massa livre de gordura; OR — Odds ratio; PCR — Proteina C-reativa; Pl — Perda de insercéo;

PS — Profundidade de sondagem; RCQ — Relac¢do cintura-quadril; RR — Risco relativo; SM — Sindrome metabélica; %G — Percentual de gordura; TNF-a — Fator de necrose
tumoral alfa.



Tratamento da doenca periodontal

O papel do biofilme na etiologia das doencas periodontais estd claramente
demonstrado na literatura (SOCRANSKY'; HAFFAJEE, 2005). Assim, o controle dos
biofilmes supra e subgengival esta consagrado como o tratamento de eleicdo das
gengivites e periodontites (VAN DER WEIJDEN; TIMMERMAN, 2002). Estudos
clinicos tém demonstrado que o tratamento periodontal realizado a partir do controle
dos biofilmes supra e subgengival ¢ efetivo na reducdo da inflamag&o, na cicatrizacdo
do periodonto e na manutencdo dos niveis clinicos de insergdo. Esses desfechos
clinicos sdo também acompanhados de reducGes de alguns componentes da
microbiota supra e subgengival (SOCRANSKY; HAFFAIJEE, 2005; GOMES et al.,
2008). Por outro lado, o beneficio do tratamento periodontal ndo atinge a todos os
individuos. Dentre os fatores com melhores evidéncias na literatura que alteram o
prognostico destacam-se o diabetes (WESTFELT et al.,, 1996; TERVONEN;
KARJALAINEN, 1997) e o fumo (KALDAHL et al., 1996; GROSSI et al., 1997;
SCABBIA et al., 2001).

Estes fatores de progndstico também sdo reconhecidos como fatores de risco
para 0 estabelecimento e progressdo das doencas periodontais destrutivas. Nesse
contexto, a obesidade vem sendo estudada como um possivel fator de risco a doenca
periodontal, com associa¢Ges epidemiologicas ja& demonstradas na literatura (Quadro
1), sendo licito supor que a obesidade possa também ser um fator de prognéstico para
a terapia periodontal. Entretanto, estudos de intervencéo sobre o efeito da obesidade
na terapia periodontal sdo escassos. Recentemente, Zuza et al., (2011) demonstraram
em um ensaio clinico que a obesidade parece ndo ter efeito negativo sobre a resposta

cicatricial dos tecidos periodontais ap0s tratamento periodontal ndo-cirdrgico.

Uso de antibioticoterapia como coadjuvante ao tratamento periodontal

O tratamento periodontal ndo-cirdrgico constitui a base terapéutica
fundamental do processo saude/doenca periodontal. Nesse sentido, 0 uso coadjuvante
de antibioticos sisttmicos pode apresentar um potencial adicional no tratamento da
periodontite. Revisdes sistematicas da literatura (HERRERA et al., 2002;
HAFFAJEE; SOCRANSKY; GUNSOLLEY, 2003) demonstram que a utilizacdo de
antimicrobianos coadjuvantes a terapia periodontal podem apresentar beneficios
clinicos adicionais em parametros clinicos como Profundidade de Sondagem e Perda

de Insercédo Periodontal, especialmente a curto prazo.
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Recentemente, diversos estudos tém demonstrado as repercussdes sistémicas
da infeccdo e inflamagéo dos tecidos periodontais, sendo que alguns estudos iniciais
apontam para um real beneficio do tratamento da periodontite para a saude geral dos
pacientes (IDE et al., 2003; D'AIUTO et al., 2004; D'AIUTO; PARKAR; TONETT]I,
2007; LALLA et al., 2007; TONETTI et al., 2007). Em estudo realizado por Titer et
al. (2007), trinta e seis pacientes foram randomicamente distribuidos em dois grupos.
O primeiro recebeu tratamento periodontal que consistia de raspagem, alisamento e
polimento sob anestesia local, instrugédo de higiene bucal individualizada, bem como o
uso de tratamento com comprimidos placebo. O segundo grupo recebeu 0 mesmo
tratamento periodontal juntamente com uma dose de 20mg de Doxiciclina durante 6
semanas. Foram avaliados parametros clinicos, niveis de metaloproteinases de matriz,
proteina C-reativa ultra-sensivel, bem como fragBes lipidicas. Os resultados
demonstraram melhoras significativas em todos os parametros clinicos, além de
reducao nos niveis de proteina C-reativa, lipoproteina-a, apoliproteina-a e aumento no
nivel de colesterol HDL, para 0s grupos que receberam terapia periodontal associada
a0 uso de antimicrobianos.

Corroborando esses achados, Jenkins et al. (2005) avaliaram a utilizacdo de
Metronidazol ou Ciprofloxacino por um periodo de 10 dias e observaram que 0
Metronidazol reduziu significativamente os niveis de colesterol LDL e apoliproteina-
a/b, enquanto que com o Ciprofloxacino, a reducdo foi menos pronunciada,
demonstrando que estas medicagdes foram capazes de reduzir os niveis de lipidios no
soro de forma aguda. No entanto, o estudo ndo demonstrou haver reducéo
significativa nos niveis de proteina C-reativa para nenhum dos grupos experimentais.

O uso tdpico subgengival de antibidtico coadjuvante ao tratamento periodontal
também tem demonstrado resultados interessantes com a reducdo de varios
parametros sistémicos relacionados as doencas cardiovasculares. Em uma séries de
estudos realizados pelo grupo de pesquisa da University College London,
pesquisadores demonstraram diminuicdo nos niveis de proteina C-reativa, colesterol
total, IL-6, entre outros parametros (D'AIUTO et al., 2004; D'AIUTO; PARKAR;
TONETTI, 2007; TONETTI et al., 2007). Dessa forma, parece licito propor que 0 uso
de antibidticos sisttmicos coadjuvantes ao tratamento periodontal ndo-cirargico
poderia contribuir ndo apenas para o desfecho clinico periodontal, mas também para o

controle sistémico de parametros relacionados com a saude geral dos pacientes.
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JUSTIFICATIVA E OBJETIVO

O estudo dos fatores de risco relacionados ao estabelecimento e progresséo
das periodontites, bem como dos fatores de prognostico associados aos desfechos
clinicos menos favoraveis tem sido alvo de grande interesse em periodontia nas
Gltimas décadas. Nesse sentido, apesar do fumo e do diabetes serem os fatores com
maior evidéncia cientifica em periodontia, eles certamente ndo séo os Unicos. Com o
advento da epidemia mundial de obesidade, e principalmente, com a descoberta das
inimeras consequéncias para a satde dos individuos e das populagdes, o estudo das
repercussdes da obesidade sobre a salde periodontal torna-se imprescindivel. A
realizacdo de um estudo clinico visando comparar a resposta ao tratamento
periodontal de individuos obesos e de peso normal tem o potencial de contribuir de

forma significativa para o estudo dessa inter-relacéo.

Assim, o objetivo do presente estudo foi comparar os resultados preliminares
do impacto da obesidade no tratamento periodontal ndo-cirdrgico associado ou nao a
Metronidazol ap6s um periodo de 6 meses do tratamento.
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METODOLOGIA

O presente estudo segue as recomendacfes do “CONSORT group™ para a
publicacdo de ensaios clinicos randomizados (MOHER et al., 2001). Além disso, o
estudo encontra-se inscrito no registro de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov -
NCT01405365).

Desenho experimental
O delineamento utilizado para o presente estudo foi do tipo ensaio clinico

randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, em paralelo (Figura 1).

Selecdo da amostra
Calculo amostral

A literatura periodontal pertinente ao assunto foi consultada através da analise
de trés metanalises que avaliaram o uso de antibidticos como coadjuvantes ao
tratamento periodontal (ELTER et al., 1997; HERRERA et al., 2002; HAFFAJEE;
SOCRANSKY; GUNSOLLEY, 2003). A partir deste momento, uma cuidadosa
avaliacdo da metodologia e dos resultados clinicos foi realizada para os estudos com
delineamento semelhante ao presente (ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em
paralelo, controlado por placebo). Portanto, os estudos realizados por Loesche e
colaboradores (LOESCHE et al., 1991; LOESCHE et al., 1992) foram escolhidos
como base para o céalculo da amostra do presente estudo devido a similaridade
metodoldgica e a presenca de desfechos clinicos continuos. Nesses estudos,
comparou-se 0 tratamento periodontal ndo-cirargico com e sem o uso coadjuvante de
Metronidazol (250mg, 8/8 horas, 1 semana) em pacientes adultos ao longo de 4 a 6
semanas. Uma diferenca média ponderada entre os tratamentos de aproximadamente
0.7 £ 0.4mm na Profundidade de Sondagem foi estimada utilizando-se dos dados
primarios reportados numa metanélise (ELTER et al., 1997). O célculo amostral foi
realizado por meio do software Stata® 11.1 para Mac (Stata Corporation, College
Station, Texas, EUA).
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Estima-se que uma amostra de 84 individuos (21 por grupo) seja necessaria
para se atingir um poder de 81% para a detec¢do de uma diferenca de pelo menos
0.7mm entre 0s grupos experimentais. A estimativa foi realizada utilizando-se o teste
de mdltiplas comparacBes Tukey, significancia estatistica de 5% e assumindo-se um
desvio-padrédo de 0.4 para todos 0s grupos experimentais. Baseando-se em estudos
anteriores realizados pelo grupo de pesquisadores envolvidos com o presente estudo
(HAAS et al., 2008), estima-se que a taxa de atricio ap6s um ano de
acompanhamento sera de 15%, ou seja, aproximadamente 12 participantes. Dessa
forma, a amostra final do presente estudo sera constituida por 96 individuos. A Figura
1 demonstra o fluxograma do estudo apresentado nessa tese, com acompanhamento

até 6 meses.

-~ = a® & 8 & & & 8 0 B 8 B
Selegdo (n=126) : Nio elegiveis (n=94)
Sobrepesolobeso > 40kg/m?® (n=46) .
l ®  Condigio periodontal (n=29)
— . Idade (n=27)

Elegiveis (n=32) ﬁ . Fumante (n=18) .
. Antibidtico (n=5) .

- Diabetes (n=3) .

‘Peso Normal (n=|6}‘ <@=————=—o> |Obesas (n=16)

Randomizagio Randomizagao
Placebo .l. Placebo .l. Metronidazol
(n=7) (n=8) (n=8)

L 4

‘ Tratamento subgengival (n=32) ‘

4 4 4 4
‘ Avaliagdo 3 meses (n=32) ‘
1

1 1 L

‘ Avaliagdo 6 meses (n=30) ‘ .

Metronidazol
(n=9)

' * & & & »
Perdas
Mudanga

Abandeno
® e 0 0 0 0

Figura 1. Fluxograma do estudo

Pré-selecdo da amostra

A presente amostra foi composta por mulheres selecionadas a partir daquelas
referenciadas ao Centro de Especialidades Odontolédgicas (CEQO) e que buscaram
atendimento na Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. A elegibilidade para o estudo foi avaliada através de uma entrevista simplificada.

Além disso, foi realizado o célculo do IMC e de um exame periodontal parcial.
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Aquelas que perfizeram todos os critérios de inclusdo foram convidadas a participar
da fase experimental, sendo informadas da natureza do estudo. Todas as pacientes
receberam uma coOpia e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo A). As mulheres que ndo perfizeram os critérios de inclusdo ou que ndo
quiseram participar do estudo foram tratadas no Centro de Especialidades
Odontoldgicas ou em outras disciplinas da Faculdade de Odontologia da UFRGS,
conforme encaminhamento prévio. As razGes para a falta de elegibilidade foram

registradas para avaliacgéo.

Critérios de incluséo
Os seguintes critérios de inclusdo foram aplicados quando da sele¢do das
pacientes:
1. Mulheres;
2. ldade entre 35 e 55 anos;
3. Nao fumantes ou que tivessem abandonado o habito ha pelo menos 3 anos
(ROSA et al. 2011);
4. Auséncia de Diabetes confirmada por exame de glicemia de jejum e
hemoglobina glicosilada;
5. Histéria médica negativa de qualquer condi¢do sistémica que determinasse
necessidade da utilizagdo de quimioprofilaxia antimicrobiana;
6. Histéria negativa de antibioticoterapia e de tratamento periodontal
subgengival nos ultimos 6 meses antecessores ao estudo;
7. Hipersensibilidade ao uso de Metronidazol;
8. Apresentar pelo menos 10 dentes presentes, exceto terceiros molares;
9. Presenca de periodontite crénica (pelo menos, dois dentes com Profundidade
de Sondagem > 6mm e Perda de Inser¢dao > 4mm;
10. Auséncia de periodontite agressiva;
11. Apresentar IMC entre 18.5 — 24.9 kg/m? (peso normal) ou entre 30 — 40 kg/m?

(obesas);

Critérios de exclusao
Durante o transcorrer do estudo o0s seguintes critérios de exclusdo foram

considerados:
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1. Apresentacdo de eventos adversos provavelmente relacionados ao uso da
medicacdo;
2. Mulheres que adquiriram alguma condicdo sisttmica que pudesse interferir

com o tratamento periodontal.

Estratificacdo da amostra

A extensdo e severidade da destruicdo periodontal representam fatores de
progndstico importantes para o resultado da terapia periodontal. Dessa forma, para
que se pudesse garantir que 0s grupos experimentais estivessem balanceados para esse
co-fator, a amostra foi estratificada de acordo com a extensdo de doenca, utilizando-se

0 ponto de corte de 30% dos dentes com PI>5mm.

Alocacéo aleatoria das participantes

Os dois grupos de participantes (obesas e de peso normal) foram
aleatoriamente alocados para os tratamentos. Um comando especifico do pacote
estatistico Stata® 11.1 para Mac (Stata Corporation, College Station, Texas, EUA) foi
utilizado para a alocacdo aleatoria das participantes de acordo com os estratos. Todo o
procedimento de randomizacdo da amostra foi realizado por um assistente externo ao
estudo apds o tratamento supragengival para minimizar possiveis perdas para a

analise por intengdo de tratar.

Cegamento das participantes e dos pesquisadores

Em uma planilha, 96 postos (1 para cada paciente) foram criados e
randomizados de acordo com o IMC (normal ou obeso), tipo de tratamento (RASUB
+ antibiotico ou RASUB + placebo) e extensdo de doenca periodontal (localizada ou
generalizada). Para cada um dos postos, foi gerado um novo cédigo a qual a paciente
era identificada (por exemplo, NORLOC#4001). Um farmacéutico externo ao estudo
foi responsavel pelo preparo da medicacdo (Metronidazol ou placebo),
acondicionando as capsulas em frascos brancos devidamente lacrados. Uma pessoa
externa e sem conhecimento do estudo ficou encarregada de colar a etiqueta com o
cddigo em cada frasco da medicacdo. Sendo assim, examinador, dentista e paciente
eram desconhecedores da medicacdo oferecida. A planilha com a identificacdo dos

cddigos foi mantida lacrada durante o estudo.
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Procedimentos experimentais
Estudo piloto

Previamente ao inicio da fase experimental, um estudo piloto com 4 pacientes
de uma amostra de conveniéncia foi realizado, a fim de avaliar a aplicabilidade da
metodologia e diminuir os erros de mensuracdo. Toda a sistematica da metodologia

proposta neste estudo foi executada e avaliada pelos responsaveis por este estudo.

Entrevista

Todas as participantes responderam a um questionario estruturado (Anexo B),
0 qual incluia informagdes a respeito de dados demograficos, sécio-econdmicos,
hébitos de higiene bucal, tratamento odontoldgico, estado de salde sistémica e
variaveis comportamentais como fumo e consumo de alcool. Essas entrevistas foram

conduzidas pelo examinador responsavel.

Afericdo da obesidade

Para a classificacdo e inclusdo das pacientes no presente estudo utilizou-se
como método de afericdo da obesidade o IMC (Figura 2), que foi definido pela
divisdo do peso (em quilogramas) pelo quadrado da altura (em metros). A altura das
pacientes foi realizada em régua metélica rigida, com graduacgdo de 0.5cm, instalada
verticalmente em uma base fixa (BRAY, 1989). O peso foi aferido por uma balanca
mecanica (Sunrise®, S3o Paulo, Brasil), com graduagdo de 100 gramas, previamente

certificada para o estudo.

Peso
IMC=

Altura?

Figura 2. Equacédo do IMC

Pontos de corte para definir as categorias de IMC foram estabelecidos segundo
os critérios da OMS (Tabela 1). Ndo foram incluidas ao estudo as participantes
pertencentes as categorias abaixo do peso, sobrepeso e com IMC > 40kg/m?.
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Tabela 1. Pontos de corte para as diferentes categorias de IMC

Categoria indice de Massa Corporal (kg/m?)
Abaixo do peso <184

Peso normal 18.5-24.9

Sobrepeso 25-29.9

Obeso > 30

Exame clinico periodontal

As avaliacGes dos parametros clinicos periodontais foram realizadas no inicio e

ap0s 6 meses por um examinador previamente treinado e calibrado (ver Tabela 2).

Para 0 exame clinico, foi utilizado sonda periodontal milimetrada (HuFriedy®,

PCP10-SE, Chicago, EUA), odontoscopio e pinga. Os exames a seguir foram

realizados em todos os dentes presentes, exceto terceiros molares, em seis sitios por

dente (mesio-vestibular, medio-vestibular, disto-vestibular, disto-lingual, médio-

lingual e mesio-lingual).

Os seguintes parametros clinicos foram avaliados:

1.

indice de Placa Visivel — IPV (AINAMO; BAY, 1975): foi registrada
presenca (escore 1) ou auséncia (escore 0) de placa bacteriana, sem utilizagdo
de sonda, apos secagem da superficie dentaria com ar comprimido.

indice de Sangramento Gengival — ISG (AINAMO; BAY, 1975): a sonda
periodontal foi inserida 1-2mm intrasulcular e percorrida da face distal para a
mesial. Foram registradas auséncia (escore 0) e presenca (escore 1) de
sangramento da margem da gengiva.

Fatores Retentivos de Placa: Foi registrada a presenca ou auséncia de célculo
até 1 mm abaixo da margem gengival, cavidades e restauracfes mal adaptadas,
com falta ou excesso de material.

Recessdo Gengival — RG: a distancia da juncdo amelocementéria até a gengiva
marginal foi medida em milimetros. Quando a juncdo amelocementaria se
localizou apicalmente a margem da gengiva livre, foi atribuido um sinal

negativo a medida.
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5. Profundidade de Sondagem — PS: a distancia entre a margem da gengiva e a
porcdo mais apical sondavel da bolsa/sulco foi medida em milimetros e
arredondada para o milimetro mais proximo.

6. Sangramento a Sondagem — SS: foi registrada a presenca (escore 1) ou
auséncia (escore 0) de sangramento apds 15 segundos transcorridos da
Profundidade de Sondagem.

7. Nivel de Insercdo Clinica — NIC: esta medida foi obtida através do somatorio
das medidas de Profundidade de Sondagem e Recesséo Gengival.

Tratamento periodontal ndo-cirurgico

Antes do inicio do tratamento, todas as pacientes receberam individualmente
informagdes pertinentes a etiopatogenia da doenca periodontal. O tratamento consistiu
de raspagem, alisamento e polimento supra (RAP) e raspagem e alisamento
subgengivais (RASUB) com o auxilio de curetas e limas periodontais (Neumar®, Sdo
Paulo, Brasil), associado ao uso de ultrassom (Cavitron Select®, Dentsply, York,
EUA). As pacientes foram tratadas em, no maximo, 4 sessdes, sempre sob anestesia
local, por trés periodontistas, dentro de um periodo de 10 dias. Concomitantemente ao
inicio do tratamento periodontal, cada paciente recebeu a medicacdo (Metronidazol ou
placebo) conforme codigo previamente a ela destinado. Ao término de cada sessao, as
pacientes receberam polimento da superficie dentéria e orientacdo de higiene bucal
personalizada com escova multicerdas, dentifricio e fio dental e/ou escova interdental.
Estes dispositivos, juntamente com dentifricio, foram fornecidos as pacientes quando
necessario.

Os fatores retentivos de placa foram removidos conforme necessidades
individuais, preferentemente durante a fase ativa do tratamento. Lesdes cariosas
foram restauradas com material provisorio, restos radiculares extraidos e restauracdes

mal adaptadas ajustadas.

Antibioticoterapia

O seguinte regime terapéutico foi proposto individualmente as pacientes do
presente estudo: Metronidazol 400mg, a cada 08 horas, durante 10 dias (SLOTS,
2004). Os medicamentos foram fornecidos na primeira consulta do tratamento
periodontal. As cépsulas foram fornecidas em quantidades pré-determinadas (32

capsulas) a cada paciente. A quantidade sempre foi superior ao esquema de
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administracao e as pacientes foram instruidas a devolver as capsulas que sobrassem.
Cabe ressaltar que todos os efeitos adversos foram anotados pelos periodontistas que
tomaram as decisdes cabiveis para cada caso. As pacientes alocadas no grupo de
terapia periodontal sem antibioticoterapia receberam medicamento placebo em forma
e frasco idéntico ao grupo tratado com antibioticoterapia adjunta.

O preparo da medicacao foi realizado por uma farmacia de manipulacéo que
segue padrdes de qualidade exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
O p6 de Metronidazol foi devidamente colocado em cépsulas contendo a dosagem
estabelecida. As capsulas de Metronidazol e de placebo eram exatamente iguais,
diferenciando o grupo teste somente pelo principio ativo. Outras medidas de controle

de qualidade estdo descritas no item Controle de Qualidade do Estudo.

Manutencéo periodica preventiva

Apos o término do tratamento subgengival, as pacientes foram acompanhadas
através de consultas periédicas para manutencdo do tratamento periodontal conforme
necessidades individuais. Essas consultas ocorreram normalmente aos 30 e 60 dias
imediatamente apds o término do tratamento subgengival com intuito de verificar o
controle do biofilme supragengival através do indice de Placa Visivel e indice de
Sangramento Gengival. Os exames periodontais completos foram feitos a cada 3
meses durante o periodo experimental. Para o presente estudo foram utilizados dados

referentes aos primeiros 6 meses de avaliacao.

Controle de qualidade do estudo
Além da execugdo do estudo piloto acima citado, esforcos foram

empreendidos para aumentar a qualidade do estudo. Dentre eles, destacam-se:

Taxa de retencao
1. as participantes receberam informacao detalhada acerca do estudo;
2. as participantes foram informadas e encaminhadas para atendimento, caso
algum problema requeresse tratamento imediato;
3. as atividades foram agendadas de forma a adaptar-se as necessidades de cada

Caso,
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4. utilizou-se um sistema de acompanhamento via telefone para encontrar e
encorajar as pessoas a participar e comparecer as consultas;

5. procedimentos que causassem dor foram realizados sob anestesia local.

Entrevista

A consisténcia da entrevista foi melhorada através do treinamento do
entrevistador e padronizagéo de procedimentos. O entrevistador foi orientado a:

1. evitar opinides pessoais durante a entrevista;

2. nao modificar as perguntar e manter sua sequéncia de execucao;

3. manter uniformidade na forma de perguntar e anotar as respostas;

4. ser cauteloso no momento de investigar objetivando obter respostas

acuradas;

5. demonstrar uma atitude permissivel.

Exame clinico periodontal

A reprodutibilidade foi avaliada através da andlise da concordéncia de
medidas repetidas de cada parametro clinico. Previamente ao inicio do estudo, o
examinador referéncia realizou 30 exames para a afericdo de parametros relacionados
a obesidade e 10 exames clinicos para a afericdo de parametros periodontais. Todos
0s exames foram repetidos com o intervalo de duas horas, sendo que durante este
intervalo, outros exames clinicos foram realizados, a fim de minimizar um possivel
viés de lembranca do examinador. Cabe ressaltar que este examinador participou
recentemente de um estudo epidemioldgico, apresentando grau de reprodutibilidade
adequado.

A concordancia do examinador para os parametros continuos foi estimada
atraves da média da diferenca e do desvio-padrdo da diferenca e do coeficiente de
correlacdo intra-classe. Os dados categdricos foram avaliados através do coeficiente
kappa ndo-ponderado e ponderado (Tabela 2).
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Tabela 2. Testes de reprodutibilidade conforme parametro clinico em diferentes momentos do
estudo

Reprodutibilidade Parametros Clinicos Parametros Clinicos
Antes do estudo (1.028 sitios) Durante o estudo (562 sitios)
PS NIC RG PS NIC RG
Kappa absoluto 57 51 .60 .59 54 .61
Kappa (£ 1mm) .87 .84 .92 .93 .85 .93
CClI .96 94 .98 .98 .95 .99

CCIl — Coeficiente de correlacdo intra-classe; NIC — Nivel de Insercdo Clinica; PS —
Profundidade de Sondagem; RG — Recessdo Gengival.

Intervencgéo

Controle supragengival de placa bacteriana foi realizado durante toda a fase
ativa do tratamento pelo periodontista. Apds essa fase inicial, as pacientes foram
avaliadas mensalmente até o terceiro més de acompanhamento pelo responsavel pelo
exame clinico. Nas revisdes de 3, 6, 9 e 12 meses, sempre que necessario, foi
realizada nova remocéo do célculo dentario, deplacagem supragengival e orientacao
de higiene bucal.

A qualidade do tratamento supra e subgengival durante a fase ativa foi
avaliada por auditores externos, responsaveis pela manutencéo dos critérios clinicos
de lisura superficial. No caso da existéncia de irregularidades aferidas pelo auditor
sobre a estrutura dento-radicular compativel com calculo, uma nova raspagem era

repetida até que se obtivesse lisura superficial adequada.

Adesao ao protocolo de uso da medicacéo

O acompanhamento do uso da medicacdo foi realizado pelo periodontista
responsavel pelo tratamento de cada paciente. Ap6s a randomizagdo para 0S grupos
experimentais todas as informaces referentes ao uso da medicagdo foram coletadas e
analisadas apenas pelo periodontista responsavel pelo tratamento, ndo sendo em
nenhum momento reveladas informagfes ao pesquisador responsavel pelo exame
clinico. As pacientes foram contatadas por telefone para lembrar que fizessem o uso
da medicacdo no segundo e quarto dias apos a entrega da medicagdo. O controle do
uso da medicacéo foi feito através da contagem do nimero de capsulas remanescentes

no frasco no décimo dia, imediatamente apos o final do tratamento.



Durante os contatos realizados no segundo e quarto dias para encorajar 0 uso
da medicacdo, as participantes foram questionadas sobre possiveis desconfortos. Os
possiveis efeitos adversos do uso da medicacdo foram coletados pelo periodontista
utilizando-se um questionario préprio (Anexo C).

Controle de qualidade da medicacéo

Ao longo de todo estudo, amostras da medicagdo foram aleatoriamente
selecionadas e enviadas para analise da quantidade e qualidade do p6 de Metronidazol
a ser utilizado. Um laudo foi emitido pelo Laboratorio Pré Ambiente toda vez que se

fez necessaria a manipulacdo da medicacdo (Anexo D).

Anélise dos dados

Uma andlise por intencéo de tratar foi utilizada no presente estudo. A hipdtese
de nulidade a ser testada estatisticamente € a de que ndo existe nenhuma diferenca
entre 0s grupos experimentais para os desfechos primérios e secundarios. O individuo
foi considerado a unidade de anélise e todos os parametros clinicos foram agregados
atraves do célculo de médias.

Diferencas entre os grupos experimentais foram comparadas atraves de
Analises de Variancia para variaveis continuas e Testes de Qui-quadrado para
varidveis categoricas. Comparagdes ao longo do tempo em cada grupo experimental
foram realizadas através do teste t pareado. Todos os testes foram bi-caudais e

levaram em consideracdo um alfa de 5%.

Considerac0es éticas

O presente estudo esta cadastrado e aprovado no SISNEP/CONEP sob o
numero CAAE - 0451.0.001.001-08. O mesmo foi submetido e aprovado pelos
Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (processo 13797) e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(processo 08453).

O Consentimento Livre e Esclarecido foi lido e assinado por todas as
participantes. Todos os dados coletados estdo protegidos por confidencialidade. As
participantes foram referidas apenas pelo seu cddigo de referéncia durante a digitagdo

do banco de dados. Somente analises por grupo foram realizadas.
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Financiamento

Este trabalho conta com financiamento através de recursos oriundos do Edital
MCT/CNPg/MS-SCTIE-DECIT/MS-SAS-DAB  N° 32/2008 (Saude Bucal)
contemplado em 21/11/2008 (protocolo 402335/2008-2).
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RESULTADOS

Trinta e duas mulheres, 16 no grupo de peso normal e 16 no grupo de obesas,
foram incluidas e alocadas para 0s grupos experimentais. Trinta participantes alocadas
para 0s grupos experimentais foram acompanhadas até os 6 meses, sendo que duas
somente foram avaliadas aos 3 meses. Entretanto, em funcdo de ter sido realizada
analise por intencdo de tratar, os exames de 3 meses foram considerados e repetidos
na avaliacdo de 6 meses (Figura 1).

As participantes tomaram em média 27.40 + 2.43 dos 32 comprimidos
entregues. Uma participante utilizou apenas 18 comprimidos e outras 30 participantes
utilizaram 28 ou mais comprimidos. Efeitos adversos foram reportados por 3
pacientes e incluiram: escurecimento da urina, sensacdo de gosto metalico e diarréia.
Na Tabela 3 estdo descritas as caracteristicas sociais, demograficas e clinicas das
pacientes no inicio do periodo experimental.

Ao inicio do estudo, os parametros clinicos estudados eram comparaveis entre
0s grupos experimentais. O Indice de Placa Visivel variou de 58.5% a 81.0%, ndo
tendo sido observadas diferencas significativas entre os grupos. Em relagdo ao indice
de Sangramento Gengival, menores percentuais foram observados, variando entre
12.7% e 31.5%. Entretanto, essa variacdo entre 0S grupos mostrou-se diferente
estatisticamente. No que concerne ao Sangramento a Sondagem, também nédo foram
observadas diferencas significativas entre 0s grupos experimentais no inicio do
estudo.

A meédia da Profundidade de Sondagem inicial variou entre 3.02 e 3.33mm,
sem diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos experimentais. Em
relacdo aos parametros de destruicdo do periodonto, tanto o Nivel de Insercdo Clinica
guanto a Recessdo Gengival apresentaram valores que ndo diferiram entre 0s grupos.
Para o nivel de insercdo, foram observados valores em torno de 3mm e para a
Recessdo Gengival os valores médios apresentados revelam quantidades minimas de
recessdo nas participantes Apesar das diferencas numéricas, com excecio do indice
de Sangramento Gengival, diferengas significativas ndo foram observadas entre os
grupos experimentais no inicio do estudo para os parametros clinicos avaliados
(Tabela 3).
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Tabela 3. Distribui¢do de variaveis demogréficas, sociais e clinicas no inicio do estudo de acordo com os diferentes grupos experimentais.

Peso normal o
Variavel Placebo Metronidazol Placebo Metronidazol
N 7 9 8 8
Idade (anos, média + DP) 447+7.0 46.1 £6.5 45.4+6.8 438+3.4 0.53
Educacéo (%)
Até primeiro grau 46 26 65 63
Segundo grau completo/incompleto 29 44 16 26 0.86**
Universitario completo/incompleto 25 30 19 11
IMC (média + DP) 23.5+0.8 234112 33.1+£26 342127 0.001
Ndmero de dentes (média + DP) 244+20 241+34 220£4.0 215+5.2 0.84
indice Placa Visivel (% médio + DP) 73.3+£27.7 65.2 £ 25.6 58.5+23.7 81.0+31.5 0.45
indice Sangramento Gengival (% médio + DP) 28.0 +20.6 20.2+10.6 127+7.4 315151 0.04
Sangramento & Sondagem (% médio + DP) 43.0+£20.2 38.9+9.5 440+17.0 46.4 £ 14.2 0.78
Recessdo Gengival (média em mm + DP) -0.01+£0.5 -0.50+ 0.8 026+1.1 001+1.4 0.49
Profundidade de Sondagem (média em mm + DP) 3.02+0.3 3.24+0.5 3.33+0.8 314+ 04 0.71
Nivel de Inser¢do Clinica (média em mm = DP) 3.02+0.7 2.74+1.2 359+1.4 3.15+1.6 0.60

*Analise de Variancia de uma via
** Teste Qui-quadrado



Ap06s o tratamento periodontal, uma reducdo significativa nos niveis de placa,
sangramento marginal e sangramento subgengival foi observada em todos 0s grupos
experimentais (Figuras 3, 4 e 5). A média de placa visivel entre 0s grupos que era ao
inicio do tratamento de aproximadamente 70%, reduziu para em torno de 25% dos
sitios. Pode-se inferir que, na amostra do presente estudo houve uma reducdo média
de 45% nos niveis de placa. Nenhuma diferenca significante foi observada entre os
grupos experimentais ao final do estudo. Da mesma maneira, 0 Sangramento
Gengival foi reduzido significativamente para, em média, 9% ou menos dos sitios em
todos os grupos, sem diferencas entre 0s grupos experimentais aos 6 meses. Em todos
0s grupos experimentais houve reducdo significativa no percentual de sitios com
Sangramento a Sondagem. Apo6s 6 meses do tratamento subgengival, o percentual
médio de sitios com Sangramento a Sondagem reduziu de 43% para 17%,
aproximadamente. Nenhuma diferenca significativa pode ser observada entre os

grupos experimentais aos 6 meses.

100
75
2 M Normal - Placebo
>' 50 B Normal - Metronidazol
9 Obesas - Placebo
[ Obesas - Metronidazol
25 [
0

Baseline 6 meses

Figura 3. Indice de Placa Visivel de acordo com o grupo experimental ao longo estudo
(Kruskal-Wallis usado para comparagdo entre grupos: Piniciai= 0.45; Pg meses= 0.22).
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Baseline 6 meses

Figura 4. Indice de Sangramento Gengival de acordo com o grupo experimental ao longo
estudo (Kruskal-Wallis usado para comparacéao entre grupos: Pinicia= 0.04; Pg meses= 0.45).
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80

gg B Normal - Placebo

50 M Normal - Metronidazol
40 I Obesas - Placebo

30 I Obesas - Metronidazol
20 I

10

Baseline 6 meses

Sangramento a sondagem- %

el

Figura 5. Sangramento a Sondagem de acordo com o grupo experimental ao longo estudo.
(Kruskal-Wallis usado para comparacao entre grupos: Pinicia= 0.78; Pg meses= 0.58).

Profundidade de Sondagem foi o pardmetro subgengival que mostrou a maior
diferenca apds 6 meses do tratamento periodontal em cada um dos grupos
experimentais (P<0.05). O grupo obeso reduziu em média sua Profundidade de
Sondagem em 0.75mm, enquanto que 0 grupo de peso normal reduziu em media
0.61lmm. Quando se analisam o0s estratos, o grupo que melhor se beneficiou do
tratamento subgengival foi o obeso associado ao placebo (A=0.86mm) (Tabela 4).
Porém, ao comparar os resultados entre 0s grupos experimentais aos 6 meses, ndo

houve diferenca significativa (P=0.95). Com relacdo a distribuicdo dos sitios, pbde-se



observar uma importante reducdo no percentual de sitios com Profundidade de
Sondagem moderada e severa e um aumento consideravel nos dentes com

profundidade leve apds o tratamento subgengival (Figuras 5 e 6).

Tabela 4. Média (DP) e diferenca média (DP) de Profundidade de Sondagem de acordo com
0S grupos experimentais durante o estudo

Grupo - Tratamento (n) Profundidade de Sondagem (média + DP)
Baseline 6 meses Diferenca p*
Normal - Placebo (7) 3.02 (0.3) 2.50 (0.3) 0.52 (0.3) 0.005
Normal - Metronidazol (9) 3.24 (0.5) 2.55 (0.4) 0.69 (0.4) 0.001
Obesas - Placebo (8) 3.33(0.8) 2.53 (0.4) 0.81 (0.5) 0.003
Obesas - Metronidazol (8) 3.14 (0.4) 2.45 (0.3) 0.69 (0.3) 0.001
p** 0.71 0.95 0.59

* Teste t pareado
**ANOVA de uma via

Profundidade de Sondagem - Baseline

Obesas-Metronidazol B

Obesas-Placebo o . 7+mm
. 5+tmm

Normal-Metronidazol o
3+mm

Normal-Placebo s

0 25,0 50,0 75,0 100,0

% dentes
Figura 5. Distribuigdo percentual de sitios em relagdo a diferentes profundidades de sondagem
no inicio do estudo de acordo com o grupo experimental

Profundidade de Sondagem - 6 meses

Obesas-Metronidazol
Obesas-Placebo
Normal-Metronidazol

7+mm
. 5+mm

3+mm
Normal-Placebo

0 25 50 75 100

% dentes
Figura 6. Distribuigdo percentual de sitios em relagdo a diferentes profundidades de sondagem
apos 6 meses de avaliagdo de acordo com o grupo experimental

Todos o0s grupos experimentais apresentaram ganho no Nivel de Insercéo

Clinica ao longo do tempo (Tabela 5). Entretanto, somente no grupo obeso que tomou
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placebo esse valor foi estatisticamente significante. Os demais grupos apresentaram
valores de “P”” borderline. O ganho de insercdo variou entre 0.45 e 0.23mm, sendo
que ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre 0s grupos
(P=0.67) aos 6 meses. Os maiores ganhos de inser¢do clinica estiveram associados ao

tratamento periodontal com o uso de placebo, em ambos 0s grupos.

Tabela 5. Média (DP) e diferenga média (DP) no Nivel de Inser¢do Clinica de acordo com 0s
grupos experimentais durante o estudo

Grupo - Tratamento (n) Nivel de Inser¢do Clinica (média + DP)
Baseline 6 meses Diferenca p*
Normal - Placebo (7) 3.02 (0.7) 2.58 (1.0) 0.44 (0.5) 0.07
Normal - Metronidazol (9) 2.74 (1.2) 251 (1.1) 0.23 (0.3) 0.08
Obesas - Placebo (8) 3.59 (1.4) 3.14 (1.2) 0.45 (0.5) 0.05
Obesas - Metronidazol (8) 3.15 (1.6) 2.87 (1.6) 0.28 (0.4) 0.08
p** 0.60 0.73 0.67

* Teste t pareado
** ANOVA de uma via

O parametro Recessdo Gengival aumentou em todos 0s grupos experimentais
apo6s 6 meses da terapia, variando entre 0.47 e 0.09mm (Tabela 6). Com exce¢do do
grupo de mulheres com peso normal, que tomou placebo, houve um aumento

significativo da média de Recessdo Gengival para os grupos ao longo do estudo.

Tabela 6. Média (DP) e diferenca média (DP) de Recessdo Gengival de acordo com 0s grupos
experimentais durante o estudo

Grupo - Tratamento (n) Recessdo Gengival (média + DP)

Baseline 6 meses Diferenca p*
Normal - Placebo (7) -0.01 (0.5) 0.08 (0.8) -0.09 (0.3) 0.52
Normal - Metronidazol (9) -0.50 (0.8) -0.03 (1.1) -0.47 (0.4) 0.01
Obesas - Placebo (8) 0.26 (1.1) 0.67 (1.1) -0.41 (0.5) 0.04
Obesas - Metronidazol (8) 0.01 (1.4) 0.43 (1.5) -0.42 (0.3) 0.006
p** 0.49 0.59 0.24

* Teste t pareado
** ANOVA de uma via
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DISCUSSAO

O presente estudo apresentou o0s resultados preliminares de 6 meses de
aproximadamente 1/3 da amostra planejada para o estudo do efeito do tratamento
periodontal ndo-cirdrgico, associado ou ndo ao uso de Metronidazol, nos pardmetros
clinicos periodontais em mulheres obesas e de peso normal. Apesar das limitacfes
inerentes a uma analise preliminar, observou-se que o tratamento periodontal nédo-
cirurgico promoveu melhoras em todos os parametros clinicos periodontais com
especial impacto sobre os parametros inflamatérios de Sangramento Gengival e
Sangramento a Sondagem. Semelhantemente, uma grande redugdo no percentual de
dentes com Profundidade de Sondagem > 7mm foi observada em todos 0s grupos
experimentais. Pacientes com peso normal e obesas que receberam Metronidazol
apresentaram menor percentual de dentes com bolsas profundas, entretanto essa
diferenca ndo foi estatisticamente significante para a presente amostra e tempo de
acompanhamento.

A analise preliminar proporcionou uma avaliacdo da eficacia das estratégias
metodoldgicas empregadas para a composicdo da amostra e qualidade da
implementacdo dos procedimentos experimentais. Assim, a analise da composicao da
amostra inicial indica que 0s grupos experimentais apresentaram, genericamente,
homogeneidade com relacdo as caracteristicas demograficas, sociais e, em especial,
aos parametros clinicos. As discrepancias observadas tais como menor escolaridade e
maior idade entre as pacientes obesas que receberam placebo, poderdo equilibrar-se
com o0 aumento da amostra em decorréncia da diluicdo da influéncia de cada
observacdo nesses parametros. Adicionalmente, o uso de uma estratégia de
estratificacdo da amostra resultara em uma maior homogeneizacdo dos parametros
clinicos, a medida que os estratos forem preenchidos. Assim, diferencas observadas
nos parametros clinicos periodontais no inicio do estudo devem normalizar-se com a
melhor distribuicdo de pacientes apresentando doenca localizada e generalizada.
Inicialmente, um numero maior de pacientes com doenca generalizada foi incluido no

estudo, sendo que elas eram predominantemente obesas. Esse desbalanceamento
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inicial da amostra sera corrigido quando o primeiro bloco de pacientes for
completado.

A presente amostra de 32 mulheres representa uma fragdo da amostra total
inicialmente calculada. Nesse sentido, comparacgdes dos parametros iniciais que nao
apresentaram diferencas estatisticamente significantes devem ser avaliadas com
cautela em decorréncia da falta de poder estatistico. Comparacdes ao longo do tempo,
por outro lado, geralmente apresentaram resultados estatisticamente significantes em
decorréncia do grande impacto da terapia realizada sobre os parametros clinicos. O
tamanho da amostra também explica a variabilidade observada em alguns desfechos
que, da mesma forma como para outras variaveis do estudo, tenderdo a reduzir-se com
0 aumento do numero de observacBes. Analises estratificadas como, por exemplo,
para Profundidade de Sondagem inicial, ndo foram possiveis pela falta de observacgdes
nessa analise intermediéria.

Esse estudo baseia-se na evidéncia de inumeros estudos clinicos que
demonstraram que nem todos os pacientes com periodontite respondem igualmente ao
tratamento periodontal. Os dois fatores de prognéstico mais estudados até o presente
momento sdo o fumo e o diabetes, entretanto outros fatores como idade avancada,
menopausa, estresse, entre outros, tém sido considerados (KALDAHL et al., 1996;
WESTFELT et al., 1996; GROSSI et al., 1997; TERVONEN; KARJALAINEN,
1997; GENCO et al., 1999; SCABBIA et al., 2001; SUSIN et al., 2004; HAAS et al.,
2009). DistincGes académicas podem ser feitas entre os fatores associados com o
estabelecimento e progressdo das doencas e aqueles que estariam associados ao
desfecho clinico do tratamento propriamente dito. Entretanto, frequentemente, fatores
de risco que estdo eminentemente associados a ocorréncia das doencas também
podem afetar a resposta ao tratamento, sendo, portanto, classificados como fatores de
prognostico (BECK, 1998). Nesse sentido, os dois fatores de risco mais importantes
para a periodontite, fumo e diabetes, claramente afetam negativamente os resultados
da terapia periodontal. Recentemente, a obesidade tem sido associada com a
ocorréncia da periodontite em diversas populacfes, incluindo a de Porto Alegre
(Quadro 1). Assim, o estudo da obesidade como um possivel fator de progndéstico para
o0 tratamento periodontal baseia-se no pressuposto de que fatores de risco
frequentemente constituem-se em fatores de prognéstico. Os ensaios clinicos
constituem parte fundamental da construcao dessa evidéncia. Assim, o fato de que um

determinado fator afeta negativamente o tratamento de uma doenca reforca o seu
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potencial como possivel fator de risco, indicando que 0s mesmos processos bioldgicos
(plausibilidade biologica) poderiam estar atuando em ambas as circunstancias
(GENCO, 1996; BECK, 1998).

O presente ensaio clinico randomizado encontra apenas um estudo com
relativa semelhanca na literatura (ZUZA et al., 2011). Nele, os autores compararam 0
efeito do tratamento subgengival sem o uso coadjuvante de antibidticos de 52
individuos (peso normal, n= 27; obesos, n= 25). O seguimento foi de 3 meses. Os
autores ndo observaram nenhum efeito modificador da obesidade na cicatrizagdo
periodontal. No entanto, marcadores inflamatorios (IL-6 e TNF-o) estiveram
aumentados nos individuos obesos ap6s 3 meses do tratamento periodontal. Ressalte-
se que o referido estudo ndo é um ensaio clinico randomizado.

A maior parte dos estudos que avaliaram a relacdo entre obesidade e
destruicdo periodontal caracteriza-se por ser de natureza transversal e com
metodologias variadas. Apesar de a maioria dos estudos observarem uma associa¢ao
positiva entre obesidade e doenga periodontal, os mesmos ndo podem ser utilizados
para estabelecer uma relacgéo de causa e efeito devido ao seu delineamento transversal
(GENCO, 1996). Gaio (2008) avaliou longitudinalmente 552 individuos da populacéo
da regido metropolitana de Porto Alegre e verificou que mulheres obesas
apresentaram um risco 60% maior para progressdo de Perda de Inser¢do Periodontal
ao longo de 5 anos. Corroborando com esses achados, Gorman et al. (2012) avaliaram
uma amostra de 1038 individuos dos EUA durante um periodo de 27 anos (1969-
1996). Os autores observaram que individuos obesos apresentaram de 40 a 60% maior
risco de progressdo de doenca periodontal do que individuos ndo obesos. Por outro
lado, Saxlin et al. (2010) acompanharam uma amostra Finlandesa durante 4 anos e
ndo encontraram na populacdo obesa um risco aumentado de apresentar novos sitios
com Profundidade de Sondagem > 4mm.

Os resultados preliminares do presente estudo ndo suportam um efeito
negativo significativo da obesidade sobre o tratamento periodontal. Esse resultado
pode ser explicado principalmente pela falta de amostra suficiente para detectar
diferencas significativas como explicado anteriormente e, portanto, conclusdes sobre
o real efeito da obesidade sobre o tratamento periodontal devem ser feitas com
cautela. N&o se pode, entretanto, descartar a possibilidade de que obesidade ndo se

constitua em um fator de prognadstico.
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A escolha de uma amostra constituida exclusivamente de mulheres deveu-se
aos achados dos estudos epidemiologicos realizados a partir dessa populacdo. Dalla
Vecchia et al. (2005) e Gaio (2008), observaram uma associacdo significativa entre
obesidade e Perda de Insercdo em mulheres sendo que nenhuma relagdo pode ser
evidenciada entre os homens. Corroborando com esses achados, uma recente
publicacdo do tipo metanalise evidenciou que mulheres obesas possuem um maior
risco & doenca periodontal do que homens obesos. No presente momento, ndo existem
claras explicagOes para esses achados, mas acredita-se que esteja relacionado a alguns
potenciais fatores: primeiramente, a maioria dos estudos vale-se do IMC, o qual nao
apresenta pontos de corte diferenciados para mulheres e homens. Assim, considerando
0 peso da massa muscular e 6ssea dos homens, elevados valores de IMC nos
individuos do sexo masculino poderiam ser reflexo de massa ndo gordurosa
(DEURENBERG; WESTSTRATE; SEIDELL, 1991; GALLAGHER et al., 1996).
Tambem ¢é possivel que os efeitos inflamatdrios observados nas mulheres a partir do
tecido adiposo sejam potencializados por outros fatores como, por exemplo, variagdes
em taxas hormonais (MEALEY; MORITZ, 2003). Baseado nesses achados, a
inclusdo apenas de mulheres e a ndo inclusdo de participantes com sobrepeso visa
aumentar as chances de encontrar um possivel efeito da obesidade sobre o tratamento
periodontal caso ele realmente exista, minimizando, a0 mesmo tempo, o tamanho da
amostra necessaria. A existéncia de dois grupos com caracteristicas em relacdo a
gordura corporal bastante distintos (peso normal e obesas) tem potencial de permitir
que as diferencas sejam observadas sem que haja sobreposicao de resultados advindos
das proximidades de valores que refletem a massa gordurosa. A incluséo apenas de
mulheres, embora aumente as chances de detectar uma diferenca significativa, terd um
impacto negativo na validade externa dos achados que necessitardo ser avaliados em
homens futuramente.

O uso concomitante de antibioticos a terapia periodontal ndo cirurgica sempre
recebeu muita atencdo devido & natureza infecciosa das doencas periodontais. Assim,
estudos/metanalises tém mostrado resultados promissores do uso de antibidticos a
curto prazo quando comparado ao tratamento periodontal nao-cirargico (ELTER et
al.,, 1997; HERRERA et al., 2002; HAFFAJEE; SOCRANSKY; GUNSOLLEY,
2003; HERRERA et al., 2008). Recentemente, 0 uso concomitante de antibioticos tem
demonstrado um possivel efeito positivo no estado inflamatério sistémico (D'AIUTO

et al., 2005). No presente estudo, o efeito da antibioticoterapia sobre os parametros
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periodontais foi avaliado, sendo que o efeito sistémico serd avaliado futuramente
atraves de marcadores bioquimicos. A utilizacdo de Metronidazol nesse estudo
baseou-se em uma revisdo sistemética da literatura (HERRERA et al., 2002). Os
autores mostraram que a utilizacdo somente de Metronidazol associado ao tratamento
mecanico foi capaz de promover melhora nos parametros clinicos periodontais
semelhante a associacdo de Amoxicilina e Metronidazol. Nessa revisao sistematica da
literatura, observou-se uma melhora de aproximadamente 0.55mm (p=0.057), em
média, na Perda de Inser¢do em sitios com Profundidade de Sondagem inicial > 6mm
quando comparados aos sitios que receberam apenas raspagem subgengival. Da
mesma maneira, a associacdo de Amoxicilina e Metronidazol apresentou uma
melhora de 0.45mm quando comparado ao grupo controle (P<0.01).

O uso de antimicrobianos coadjuvante ao tratamento periodontal pressupde o
uso racional dessas medicacdes (WHO, 1985). O presente estudo utilizou somente
uma medicacdo (Metronidazol) visto que os potenciais beneficios clinicos associados
a um maior espectro de acdo de combinacfes ndo justificaria os resultados clinicos
conforme discutido anteriormente. Além disso, a utilizacdo de apenas uma medicacéao
diminui a ocorréncia de efeitos adversos, aumenta as chances de adesdo ao
tratamento, simplifica a logistica do estudo e diminui custos. No presente estudo, um
controle de adesdo & medicacdo foi estritamente realizado para garantir que as
participantes tanto do grupo Metronidazol como do grupo placebo tomassem a
medicacdo corretamente. Os resultados obtidos através de questionario e de contagem
dos comprimidos restantes revelou que as pacientes tomaram em media 27.40 * 2.43
comprimidos evidenciando uma taxa de adesdao ao uso da medicagdo considerada alta.

No presente estudo, ndo foram incluidas mulheres fumantes e diabéticas,
evitando-se, dessa forma, a incorporacdo de um vies de confusdo, confundindo ou
sobrepondo o possivel efeito da obesidade na terapia periodontal (GROSSI et al.,
1996; HUJOEL et al., 2002; HYMAN; WINN; REID, 2002; HYMAN, 2006). No
caso especifico do diabetes, além do seu efeito deletério sobre o tratamento
periodontal ja& claramente demonstrado na literatura (WESTFELT et al., 1996;
JANKET et al., 2005), existe uma evidente relacdo entre diabetes e obesidade que
dificultaria o estudo do real efeito da obesidade (GUH et al., 2009). Com relagéo ao
fumo, diversos estudos demonstraram que a inclusdo de fumantes tende a confundir o
efeito de outros fatores de risco (HUJOEL et al., 2002; HYMAN; WINN; REID,
2002; HYMAN, 2006), e, provavelmente, dos fatores de prognostico. Essa restricdo
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da caracteristica da amostra possibilita uma maior validade interna do estudo e,
possivelmente, uma melhor interpretacdo do possivel efeito da obesidade sobre a
terapia periodontal. Entretanto, a estratégia de exclusdo de fumantes e diabéticos
possui um impacto sobre a validade externa do estudo e, consequentemente, estudos
com amostras mais inclusivas terdo que ser realizados caso uma relacdo seja
encontrada (FLEISS, 1992; JEFFCOAT, 1992; JEFFCOAT, 1992; LISTGARTEN,
1992).

O IMC é amplamente utilizado na literatura médica para diagnostico de
obesidade e é o método preconizado pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO,
1998; DEURENBERG; YAP, 1999). Entretanto, sabe-se que o mesmo apresenta
algumas limitagbes como, por exemplo: ndo utiliza pontos de corte diferentes para
homens e mulheres; ndo faz distingdo entre massa adiposa e massa muscular; nao é
discriminativo  entre  criancas/adolescentes e  idosos (DEURENBERG;
WESTSTRATE; SEIDELL, 1991; GALLAGHER et al., 1996). Para o presente
estudo, optou-se pela utilizagdo do IMC, uma vez que boa parte das limitagdes
puderam ser controladas, uma vez que foram utilizadas apenas mulheres e com faixa
etaria bastante especifica (35 a 55 anos).

Os resultados observados na analise preliminar do presente estudo apontam
para uma auséncia de impacto da obesidade sobre diferentes formas de tratamento da
doenca periodontal destrutiva. No momento, é importante que o estudo continue a ser
realizado conforme o protocolo, na medida em que o seu poder ainda é reduzido, para

que seja possivel, de forma ndo precipitada, refutar ou aceitar a hipotese de nulidade.
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CONCLUSAO

Levando-se em reconhecimento as limitagcGes desta analise preliminar, a obesidade
parece ndo afetar negativamente os resultados da terapia periodontal ndo-cirargica
apoOs 6 meses de acompanhamento. Além disso, ndo foi observado beneficio adicional

com o uso do Metronidazol.
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ANEXOS

Anexo A — Termo de consentimento livre e esclarecido.

Caro participante,

Estamos realizando um estudo para avaliar o efeito da obesidade sobre o
tratamento das doencas gengivais. Este sera um dos primeiros estudos sobre esse
assunto e tem a possibilidade de contribuir para o entendimento das repercussdes da
obesidade sobre a saude gengival. O estudo faz parte dos trabalhos de conclusdo de
curso de alunos de Pos-Graduagdo em Odontologia da UFRGS.

O tratamento proposto ndo difere em nada daquele tradicionalmente realizado
para o tratamento das doencas gengivais, sendo composto de raspagens dos dentes e
das raizes para remoc¢do das bactérias causadoras das doencgas gengivais (comumente
denominado de “limpeza dos dentes”). Ele sera realizado por dentistas especialistas
no tratamento das doencas gengivais, e sempre haverd um professor responsavel pelo
acompanhamento do caso. O tratamento serd realizado geralmente num periodo de
quatro semanas sendo que os participantes serdo avaliados a cada trés meses por um
periodo de um ano apos o termino do tratamento.

Um antibidtico (Metronidazol) que usualmente é utilizado no tratamento das
doencas de gengiva sera utilizado por metade dos participantes do estudo. Para que se
possa comparar o efeito da raspagem dental com e sem 0 uso de antibiotico, alguns
participantes receberdo comprimidos sem acdo antibacteriana. Para que isso nao
influencie a avaliagdo dos resultados do tratamento, nem os participantes, nem 0s
dentistas saberdo quem esta recebendo o antibidtico ou a medicacdo sem efeito até o
final do estudo.

Juntamente com os exames clinicos odontoldgicos serdo realizados exames
laboratoriais comumente utilizados para a avaliacdo de parametros relacionados a
obesidade. Sera feita a coleta de 15mL de sangue para a avaliacdo de colesterol,
HDL/LDL, triglicerideos, proteina C-reativa, hemoglobina glicada e glicemia em
jejum. Essa coleta de sangue seréa realizada a cada trés meses.

Os possiveis desconfortos associados a participacdo neste estudo sdo aqueles
decorrentes da realizacdo de um tratamento das doencas da gengiva e da coleta de

sangue. Todas as medidas de biosseguranca necessarias tais como uso de materiais



descartaveis e instrumentais esterilizados, serdo adotadas. Adicionalmente toda e
qualquer ocorréncia durante o tratamento estara sendo avaliada.

Os beneficios relacionados a participacdo neste estudo sdo o tratamento da
doenca de gengiva, bem como encaminhamento para o tratamento de outras condic¢oes
bucais, quando necessario. Fica ainda assegurado o direito ao sigilo de todas
informacdes coletadas, ndo sendo permitido acesso por outra pessoa que nao o proprio
participante ou responsavel. O tratamento da doenca de gengiva e a medicagdo serdo
gratuitos, entretanto outros tratamentos necessarios terdo o custo que normalmente é
cobrado pela Faculdade de Odontologia.

Fica, ainda, assegurada a liberdade dos participantes de recusarem-se a
participar ou retirarem-se do estudo a qualquer momento que desejarem, sem que iSSO
traga consequéncias aos mesmos. A continuidade do tratamento da doencga gengival
sera garantida mesmo que os participantes desejem se retirar do estudo.

Toda e qualquer duvida no decorrer do estudo podera ser esclarecida pelos
envolvidos nesta pesquisa através dos telefones (51) 3308.5318, (54) 8111.9440 e
(51) 9252.4577. Os pesquisadores Eduardo Gaio e Juliano Cavagni estardo sempre a
disposicdo para esclarecimentos. Possiveis problemas podem ser reportados
diretamente ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da UFRGS
3308.5003.

Eu, (participante), declaro que fui

informado dos objetivos e procedimentos que serdo realizados nesta pesquisa, bem
como sei dos meus direitos e dos deveres dos pesquisadores. Declaro, ainda, que

recebi uma copia deste Termo

Porto Alegre, de de 20 .

Participante:

R.G.:

75
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Anexo B — Questionario.

Estudos epidemiologicos sobre periodontite de estabelecimento Pesquisador Responsavel: CD. Cristiano Susin
precoce e de adulto em subpopulagdes representativas no Brasil ULBRA/UFRGS/UFRN / Universidade de Bergen - Noruega

REGISTRON® (03335

1.1 Estado 1.2 Local de exame 1.3 Entrevistador 1.4 Dia Meés Ano
[CIRSCIRN L) OO D
Dados pessoais

15 Nome: 16identidade: | [ J| I L Jf I I I Il |
1.7 Enderego:

1.8 Cidade: 1.9 Telefone

1.10 Contato: 1.11 Tel. contato

112Sexo: 1[JMasc. 2[] Fem.

1.13Qual é a sua data de nascimento? [ || /[ | ]/[ [ | ][] 114Qualé suaidade hoje? (1]

115Asuaragaoucoré: 1] branca 2[J negra/preta  3[] parda/mulata 4[] amarela 5[] indigena
1.16 Voca estd: 1[] casado ou vivendo com alguém 2[ ] solteiro 3] divorciado 4[] vidve  5[JOUtro .......ccoevvvunee

1.17 Vocé é alfabetizado? 1@ Sim  2[] Nao

1.18 Vocé estudou até:  1[] nunca estudou 2[] 1*a4” série 1°g 3[] 5°a 8" sériedo 1°g 4[] 2°g incompleto

512" g complete  8[] universidade incompleto 7] universidade completo
abi igiene |
2.1 Com que freqiiéncia, vocé 1[Juma vez por semana 2[[]2-5 vezes por semana
escova seus dentes? 3[Juma vez por dia 4[Jmais de uma vez pordia 5[ Jnunca escova

22 Voc2 divide a escova de dentes com outras pessoas? 1[]Sim 2] N&o

230 que vocd usa, freqlientemente, 1 Jnada 2[ ] palito de dentes  3[_| fio dental 4L outro .ovnee i
para limpar entre os dentes?

2.4 Com que freqUéncia? 1[ Juma vez por semana  2[]2-5 vezes por semana

3[Juma vez por dia 4[Jmais de uma vez pordia 5[ Jnunca usa
2.5 Vocé usa algum 1] nenhum  2[JCepacol 3[ JListerine 4[ Imalva 5[] 0UtrOS........ccooeommscerrrmerreens
produto para bochecho? :
26 Com que freqUiéncia? 1[Juma vez por semana  2[ ]2-5 vezes por semana
3[Juma vez por dia 4[Jmais de uma vez por dia 5[ Jnunca usa
27 Alguma vez, alguém te 1] ninguém  2[] familiar ~ 3[] professora 3[ ] dentista 4[] OUtro:........vommmreeen
ensinou a escovar os dentes?
2.8 Quando foi a (ltima vez 1(C] muitos anos atras 2[] 1-3 anos atras
gue vocé visitou um dentista? 3] menos de 1 ano atras 4[] ndo lembra 5[] nunca visitou

2.9Voca tem ido ao dentista  1[] quando tem dor, um dente  2[_] tem ido regularmente para fazer 3[] néo tem
nos ultimos 5 anos: quebrado ou outra urgéncia manutencg&o e evitar problemas futuros  ido

2.10 De quanto em quanto tempo? DD (meses)

Frequente algumas raramente nunca individuo
mente vezes desdentado
Nos Gitimos 3.1 mau halito, mau cheiro ou gosto 10 200 30 4]
12 meses, ruim na boca
vocé teve 3.2 dor de dente 10 2] 30 4 5[]
3.3 dentes frouxos . 10 2] 30 4] 50]
3.4 apertamento dental (ranger dentes) 10 20 30 4]
35 sensagdo de boca seca 10 2J 30 4]
36 dor enquanto escova os dentes 10 20 30 4] 5]
a7 feridas nas gengivas 1] 2] 30 4[]

1R sanaramentn nas aenaivas 1M 2 3l 40 51
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3.9 Vocé acha que seus dentes da frente mudaram de posigéo com o passar dos anos? 1] Sim  2[] Nao

3100 que vocé faz quando  1[] ndo sangra 2[] néo faz nada / continua 3[] evita tocar onde sangra
sua gengiva sangra? escovando normalmente
4[] escova com menos 5[] escova com mais forga 8[] outra:
forca efou freqliéncia e/ou freqliéncia
Conhecimento
4.1vocé considera que sabe 1[I muito  2[Jpouco  3[Jmuito pouco 4 Jnada sobre doenga da gengiva?
Sim Nao Naosei
Na sua opinido, 42 dor na gengiva estd com doenga 10 20 3]
uma pessoa com 4.3 inchaco na gengiva da gengiva ? 1L 2] 3
4.4 sangramento da gengiva 10 20 3[]
4.5 dente mével ou frouxo 10 20 30
Sim Nao  Nao sei
Na sua 46 Escovar os dentes de forma incorreta pode causar doenga L 2] 3L
opinido, 4.7 Mais de uma pessoa usar a mesma escova de gengiva? 10 2] 3L
48 Fumar cigarros 10 20 3L
4.9 Tértaro nos dentes 10 200 30
4.10 Herdar a doenga dos pais 10 20 3
4.11 Possuir dentes mal posicionados ou tortos 10 200 3
4.12 Bactérias e germes 10 20 3]
5.1 Vocé fuma atualmente? ;5 ﬁ:‘:’; Quantos cigarros por dia? DD Ha quantos anos? ][]
52Vocé fumou anteriormente? ;E‘ 3:;:'} Quantos cigarros por dia?_|_] Por quantos anos?_||_ |
I I
§3 Quanto tempo faz que vocé parou de fumar? [ Janos
5.4 vocé toma chimarréo: 1[Jfreqientemente 2[Jalgumas vezes  3[ Jraramente 4[ Jnunca
5.5 Vocé ingere bebidas alcodlicas: 1I_T_Irrequantamama ZI_T_Ialgumas vezes 3I?raramente 4[Jnunca

56 Qual tipo: 1 Jnenhum 2;]Qeweja 3L_ricachaga 4|;|vinhn slfrloutrus
[ [ [

|
5.7 Quantas doses/copos voca, geralmente, ingere por semana: Dl:l

Fatores psicossociais:
Sim Nzo Néo sei
Nos Gltimos trés 6.1 um problema sério de saude? 10 20 30
anos, vocé teve 6.2 um problema sério de salde na sua familia? 1] 2] 3]
6.3 morte de um membro proximo da familia? 10 20 30
6.4 algum outro problema que tenha afetado vocé 10 2] 3]

emocionalmente de forma muito séria?

Em relagdo a seu presente trabalho:
6.5 Quantas horas por semana vocé trabalha? DD horas  LJdesempregado [ aposentado / estudante / do lar

6.6 Vocé esteve desempregado por mais de 3 meses nos Ultimos 3 anos? 1?sim 2[Inao

| 67 Se esteve, por quanto tempo? [ ][] meses ‘

6.8 Vocé acha que os 1] ndo sdo suficientes ~ 2[] apenas suficientes 3[] suficiente para pagar as
ganhos mensais da sua para pagar as contas para pagar as contas contas & economizar um pouct
familia:

6.9Voca eonsidera a aualidade da sua vida: 1171 muita ruim M T rmiim 37 T razadual Al lhaa & Imiiita haa



Nivel socioecondmico;
7.1 Quanto vocé recebe por més:

SM  1[Jaté1 20122 302a3 4[J3a5 5[J5a10 6[J10a20 7[]+20

RS 180 1812360 361a540 5412900 901a1800 1801a3800 + 3601
Nio 1 2
possui

Quantas 72 TVs coloridas vocé o] 10 20
7.3 Radios possui? o] 10 2[]
7.4 Banheiros o] 1] 2[]
7.5 Automéveis o] 1] 2[]
7.6 Empregadas (paga mensalmente) o] 1] 2[]
7.7 Aspiradores de p6 o 1] 2]
7.8 Méguinas de lavar roupa o] 1] 2]
7.9 Videocassetes o] 1] 2
7.10 Refrigeradores o] 1] 2]
7.11 Freezer (considerar um refrigerador duplex) o] 1] 2]

7.12 Quantas pessoas vocé sustenta

8] nao

9] néo

respondeu recebe

e

DOOCOECE e

Wt L LD L) W WD WD W L L

4 ou mai

DD pessoas (além de vocé mesmo — pessoas com

economicamente? renda prépria)
713 Quantas pessoas moram com vocé? [ ][] pessoas (além de vocs mesmo)
Historia médica . ;
Sim Nao Nao sei
Vocé tem &1 Diabetes 1 2] 3]
8.2 Asma, alergia a alimentos, p6, etc. 10 2] 3]
8.3 Infecgbes respiratérias recorrentes (3 ou mais por ano) 10 2] 3]
8.4 Doenga cardiaca ou arterial 10 20 30
8.5 Artrite reumatoide 1] 2] 3]
8.6 Outro problema de SAUAE ... c.ovviiininiiiiiniiriinins 10 20 3]
8.7 Vocé estd usando alguma medicagao? 1L|__| Sim 2[] Nao
e |
2[] Nao

Para participantes mulheres: 8.9 Vocé estd na menopausa? 1|7__| Sim

|8.10 Vocé esté realizando reposigdo hormonal? 1] Sim  2[] Néo |

Crencas
Muito Pouco Sem
importante  Importante  importante  importancia
Nasua 9.1 Escovar os dentes regularmente 10 2] 3 4]
opinifio, 9.2 Usar palitos de dentes e fio é.. 10 200 3] 4]
dental
9.3 Evitar dividir escovas de dente 10 2] 3] 4[]
9.4 Evitar fumar cigarros 10 20 30 4[]
9.5 Evitar o uso excessivo de aglcar 1 200 3] 4]
9.8 Visitar regularmente o dentista 1 20 30 4]
9.7 Usar pasta de dente com fltior 10 2(] 3] 4[]
Hereditariedade ;
Sim  Nao
Algum dos seus pais  10.1 Diabetes 10 20
tém ou tinham: 10.2 Asma, alergia a alimentos, p6, etc. 10 20
10.3 InfecgBes respiratérias repetidas (3 ou mais por ano) 10 20
10.4 Doengas cardiaca ou arterial 10 200
10.5 Doenga de gengiva 10 2]

Outros dados: 11.1Peso [ | ][] 12Attura 1]

Lista de moradores do domicilio:

para se

ter uma
boca

saudéavel

Nio sei
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Anexo C - Questiondrio para verificacdo de eventos adversos.

Identificacéo do Paciente:

Possiveis Efeitos Colaterais do Metronidazol

O uso de Metronidazol pode causar diferentes tipos de sintomas no paciente.

Entre os mais comuns o fabricante relata:

EFEITO ADVERSO

SIM

VVOomito

Sabor metalico desagradavel

Lingua saburrosa

Perturbacdes gastrointestinais

Dor de cabeca

Tontura

Ataxia (perda do equilibrio, falta de coordenagéo
motora)

Urina escura

Eritema multiforme

Reac0es alérgicas

Prurido

Hepatite

Ictericia

Outros:




Anexo D - Laudo da quantidade e qualidade do p6 de Metronidazol.

LAUDO DF ANAIL ISF - .°8668/2008

Chanta’ FSSENCIA FARMACIA NF MANIPUI ACAO I TDA
Seicitanta! Dra. Garusa Pizzato

Enderaco RUA DR. CARLOS BARBOSA. 132

CranaalllF: GARII BAI TI/RS

Nanne as Amastea
laantifieacan’ Mateantaarar (20 Cane ) =l ara: CP-3768 - Vananaa' 6 MFSFS - Fanciracan: 03/07/2008
Data a6 Recabimante! 07/07/2008

Dados aa Colata

Rasnansavar® lotarasanan
Coannnnes s Ranenimanta’ Ananuans
Pracsaimante as Cotata: Paia Intarassaaa

RESULTADOS FISICO-QUIMICOS

Matraniaazor 399,91 mg 0.025mg)“m|.
Crumltogrlﬂl I.Iqmnl ao Aita Parformancn com D.tnutor da 21’0?!2&)&
— Uira-Viorera (HPLC-UV)
Poso Maaio 550,69 ma 0,0001 a
Gravimotria 11/07/2008

COMENTARIO TECNICO

O modicamento analisado esta dentro do limite da tolarancia especificado pala Britisn Pharmacoposia 2007,

MW AR

Ml"nl Chlﬂ:nﬂl’.l’..

CRF-RS 9244

Porto ﬁlogrl. 21 de juine as 2008.

Os resuitados acima se reforam sements a amostra ansalada.

Eltu laudo sd pode ser reproduzido na sua intagra. A raprodugdo parclal somente com autorizagdo do amitenta.

Plglru: 1 ae 1 a0 L.A.: B668/2008
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