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RESUMO

OBJETIVO Avaliar as evidéncias quanto a associacdo entre sindrome
metabolica e periodontite através de uma revisdo sistematica da literatura e

metanalise de estudos observacionais.

MATERIAIS E METODOS Os estudos foram acessados através de busca nas
bases eletronicas Medline, EMBASE e Biblioteca Cochrane e de busca manual para
identificar estudos, observacionais, originais, realizados com populagéo adulta, que
avaliaram a associacdo entre sindrome metabdlica e doenca periodontal. Os
estudos deveriam mencionar critério de diagnostico para sindrome metabdlica e pelo
menos uma medida clinica para o diagnostico de periodontite e apresentar as
medidas de efeito através de razdo de chance (OR), risco relativo (RR) ou taxa de
prevaléncia (PR). Os dados foram extraidos por dois investigadores, de maneira
independente. A metanalise dos estudos incluidos foi realizada utilizando-se

modelos randdmicos.

RESULTADOS A revisdo sistematica incluiu 17 estudos observacionais, que
preencheram os critérios de inclusdo. Na metanalise foram incluidos 11 estudos,
totalizando dados de 38.189 pacientes. Encontrou-se associacdo entre sindrome
metabdlica e periodontite com um OR de 1,78 (IC 95% 1,38- 2,30), e
heterogeneidade de i?=93%. Para investigar a alta heterogeneidade foram (1)
rodadas andlises sequenciais, excluindo-se um estudo por vez, (2) metarregressao
avaliando-se isoladamente idade, tabagismo, critério de diagndstico para sindrome
metabdlica e exame periodontal completo versus parcial, (3) analise de subgrupos
analisando-se em separado estudos em populacédo asiatica e ndo asiatica e andlise
de sensibilidade. A heterogeneidade foi reduzida de forma significativa quando
subdividiu-se os estudos com origem em populacao asiatica (OR 2,06, IC 95% 1,60—
2,85, i’= 83,1%) e em populacdo ndo asiatica (OR 1,12 IC 95% 1,04- 1,68,
i°=65,3%).

CONCLUSAO Os achados deste estudo reportam uma associacio
significativa entre sindrome metabdlica e doenca periodontal. A falta de um namero

suficiente de estudos longitudinais impede que se estabeleca a direcdo desta



associacao. Devido a alta heterogeneidade encontrada, estudos de intervencédo bem
controlados s@o necessarios para que se conheca a magnitude dessa associagao.

PALAVRAS-CHAVE: periodontite, metanalise, sindrome metabdlica.

ABSTRACT

PURPOSE To Iinvestigate the association of metabolic syndrome and
periodontitis by means of a systematic review and a meta-analysis of observational

studies.

RESEARCH DESIGN AND METHODS The electronic databases Medline,
EMBASE and The Cochrane Library were searched for observational studies that
evaluated the association of Metabolic Syndrome and Periodontitis. Hand search
was also done. Data extraction was performed by two reviewers independently.
Pooled effect estimates were obtained by using random-effects meta-analysis.

RESULTS Systematic review included 17 studies that fulfilled the inclusion
criteria. Meta-analysis was done with 11 studies, providing data of 38.189 patients.
The results showed that there is an association estimated in an OR of 1,78 (95%IC
1,38- 2,30) between metabolic syndrome and periodontitis. A high heterogeneity was
present (i>=93%). To investigate heterogeneity (1) the meta-analysis was re-ran
excluding studies one at a time, (2) univariate metaregression was performed
analyzing smoke status, metabolic syndrome criteria and parcial versus complete
periodontal record, (3) subgroup analysis splitting studies in those performed with
Asiatic populations and with non-Asiatic populations and sensitivity analysis. The
heterogeneity was reduced significantly when subgroup analysis was done, for
Asiatic population an OR of 2,06 (95% IC 1,60-2,85) and i2= 83,1% and for non-
Asiatic population an OR of 1,12 (95% IC 1,04- 1,68) and i°=65,3% were found.

CONCLUSION This study showed a significant association between metabolic
syndrome and periodontitis. The lack of longitudinal studies in this area prevent from
setting the direction of this association. Due to the high heterogeneity found,
interventional and well controlled studies are encouraged to elucidate the magnitude

of this association.



KEYWORDS: periodontitis, metabolic syndrome X, meta-analysis.
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APRESENTACAO

A presente dissertacdo faz parte de um projeto maior que aborda a possivel
relacdo entre as doencas periodontais e a sindrome metabdlica e alteracbes da
homeostase glicémica e suas implicacdes para a qualidade de vida através de trés
diferentes abordagens. Para tal estdo delineados trés estudos: o primeiro, que
compde esta dissertacdo, uma revisdo sistematica e metandlise de estudos
observacionais que avaliaram a associagdo entre periodontite e sindrome
metabdlica; o segundo, um estudo observacional transversal para avaliar a
associacdo entre sindrome metabdlica, alteracbes da homeostase glicémica e
periodontite; o terceiro, um estudo com a avaliacdo da qualidade de vida relacionada
a saude bucal e geral de pacientes portadores de periodontite e sindrome

metabodlica.



REVISAO DA LITERATURA

Revisfes sistematicas — seu papel na construcdo da evidéncia cientifica

As revisdes sistematicas e metanalises representam o topo da piramide de
hierarquia de evidéncia e foram desenvolvidas com o objetivo de sumarizar as
inmeras evidéncias disponiveis e, assim, orientar a tomada de deciséo clinica. Elas
oportunizam uma abordagem mais objetiva da evidéncia quando comparadas as
revisdes narrativas e podem, neste sentido, contribuir para resolver dividas quando
estudos originais e revisdes ndo sistematicas mostram discrepancia de resultados
(EGGER e SMITH, 2001). Nas revisfes sistematicas, a sele¢cdo objetiva de estudos
gue respondem a uma questado previamente elaborada por meio de um protocolo
pré-estabelecido de busca em toda a literatura disponivel também pode ser util para
demonstrar a falta de evidéncia adequada em determinado campo ou, ainda,
identificar em quais areas mais estudos sédo necessarios (GREEN et al., 2008). A
combinacao estatistica dos resultados dos estudos presentes na revisao sistematica,
ou metandlise, pode oferecer medidas de efeito ou de associacdo que, se suporia,
seriam mais proximas da realidade, uma vez que o tamanho amostral resultante da
soma dos estudos teria um poder maior que cada estudo separadamente (GLASS,
1976; GREEN et al., 2008)

Inicialmente as revisdes sistematicas e metanalises foram realizadas com
ensaios clinicos randomizados, que sdo o0 padrdo ouro para pesquisa de intervencao
devido a sua grande validade interna e baixo nivel de vieses presentes (KUNZ, VIST
e OXMAN, 2007). Dessa maneira, poder-se-ia inferir que entre 0s ensaios clinicos
randomizados bem conduzidos haveria menor heterogeneidade, o que possibilitaria
0 agrupamento estatistico dos mesmos, oportunizando uma analise estatistica
resultante da soma dos achados de todos os estudos incluidos na revisao
sistematica. Entretanto, ainda que o ensaio clinico randomizado seja o padréo ouro
para todas as pesquisas de intervencao, ele ndo é o padrdo ouro para todas as
perguntas de pesquisa. De acordo com a questdo de pesquisa a ser respondida se

escolhe um desenho experimental especifico, e para se avaliar associacdo de



fatores de exposicdo ou fatores de risco e determinada doenca, ou, ainda, para se
avaliar prevaléncia e incidéncia de doen¢ca em determinada populacdo, os estudos
observacionais sdo os mais indicados (EGGER, SCHNEIDER e DAVEY SMITH,
1998).

Neste sentido, realizar revisfes sistematicas de estudos observacionais torna-
se uma importante ferramenta para se verificar hipéteses etiolégicas, e para se
acessar fatores de risco e suas associagdes com o desfecho de doencas, uma vez
que essas questdes ndo podem ser testadas em metandlises de estudos clinicos.
Além disso, € sempre apropriado e desejavel analisar sistematicamente dados de

estudos, independentemente do seu desenho experimental.

Nesse cenario existem algumas particularidades a respeito de metanalises de
estudos observacionais que necessitam ser elucidadas. A primeira ressalva € em
relagdo a presenca de vieses presentes em estudos observacionais, inerentes a
natureza desses estudos. Dessa maneira, apesar de um estudo observacional
produzir uma estimativa de associacdo precisa, € possivel que nem sempre a sua
magnitude seja condizente com a real relagdo entre a exposicdo e o desfecho
estudado, apresentando dados espurios (EGGER, SCHENIDER e DAVEY SMITH,
1998). Como a presenca de vieses pode variar dentro de cada estudo, existe
preocupacao a respeito da evidéncia gerada a partir da combinacéo de estudos com
diferentes niveis de vieses, uma vez que estudos com diversidades metodoldgicas
alcancariam conclusdes diferentes. Em decorréncia, alguns autores fazem restricbes
a realizacdo de metandlises de estudos observacionais (GREENLAND, 1994).
Contudo, vieses permeiam todos 0s tipos de pesquisa e ndo apenas as metanalises,
e metandlises cuidadosas poderiam ajudar a identificar problemas dessa natureza.
Deve-se utilizar a heterogeneidade estatistica dos estudos para se compreender a
heterogeneidade clinica e biolégica que permeia os mesmos (LAU, LOANNIDIS e
SCHIMD, 1998).

Outra particularidade que necessita ser elucidada é que nas metanalises o
peso dado a cada estudo geralmente reflete o seu poder estatistico: quanto maior a
amostra do estudo, maior seria 0 seu peso na estimativa final. Esta premissa é
verdadeira para metanalises de ensaios clinicos, onde & correto dar um peso maior

aos estudos que incluem maior niumero de individuos (HIGGINS e ALTMAN, 2008).



No campo dos estudos observacionais, todavia, a grande questdo ndo é a falta de
precisdo, mas o fato de alguns estudos produzirem resultados enviesados. Dessa
forma, o poder estatistico de cada estudo ndo seria o melhor indicador de qual
estudo seria 0 com menor viés ou com 0 menor numero de fatores de confuséo
presentes (EGGER, SMITH, e SCHNEIDER, 2001). Algumas vezes, inclusive, em
estudos menores, o controle de vieses e de fatores de confusdo pode ser mais
facilmente realizado. (PHILLIPS e SMITH, 1993; EGGER, SMITH e SCHNEIDER,
2001). Sendo assim, a analise de qualidade de cada estudo incluido e uma
investigacdo a respeito da heterogeneidade entre os mesmos torna-se mandatoria e
a combinacdo estatistica dos estudos ndo seria 0 componente mais proeminente

das revisoes sistematicas de estudos observacionais.

Doencas Periodontais e Alteragc6es Metabdlicas

As doengas periodontais sdo doencas de natureza infecto-inflamatoria que
acometem o periodonto de protecéo e de insercao. Sua etiopatogenia caracteriza-se
por uma resposta inflamatéria local que, frente a presenca de um biofilme bacteriano
provoca, em individuos suscetiveis, destruicdo dos tecidos de sustentacdo dos
dentes (PAGE e KORNMAN, 1997). E consenso na literatura que, apesar de uma
infeccdo por bactérias ser necesséaria para a quebra da homeostase tecidual, esta
parece nao ser suficiente para que se forme uma bolsa periodontal, sendo a
resposta do hospedeiro a estes microrganismos a moduladora de destruicao
periodontal (LINDHE, HAMP e LOE, 1973). Assim, em casos de hiper-resposta uma
piora na condi¢ao periodontal pode ser identificada (KINANE e MARSHALL, 2001).

Caracterizacao da periodontite

As periodontites sdo doencas infecto- inflamatdrias que acometem as
estruturas de suporte dos dentes levando a reabsorcdo Ossea, perda de insercao

periodontal, provocando frequentemente a mobilidade dental e eventual perda da



func@o mastigatoria. Ao longo de sua evolugéo, que pode variar de anos a décadas,
as periodontites sdo também reconhecidas pelo sangramento e supuragao
associados aos estados cronicos e agudos intermitentes que a caracterizam
clinicamente. A periodontite por ser uma doenca cronica de natureza inflamatoria e
infeciosa pode ter influéncia na salde geral uma vez que altera a susceptibilidade do
hospedeiro as doencas sistémicas seja através de bacteremias ou da introducdo de
seus mediadores inflamatérios na corrente sanguinea. Da mesma maneira, a
corrente sanguinea também é capaz de transportar mediadores inflamatérios
presentes no organismo do individuo aos tecidos periodontais, elucidando que esses
tecidos fazem parte e estédo interligados a demais partes do corpo humano, e ndo
estdo restritos a cavidade bucal (CHAPPLE e GENCO, 2013; TONETTI e VAN
DYKE, 2013; VAN DYKE e VAN WINKELHOFF, 2013).

Diabetes e doencgas periodontais

Quando se avaliam desordens metabdlicas como o diabetes, a obesidade e a
sindrome metabdlica, o diabetes é a alteracdo sistémica sobre a qual ha maior

numero de estudos relacionados as doencas periodontais.

O diabetes, junto ao tabagismo, € um dos fatores de risco consagrados das
periodontites. Diversos estudos demonstraram que individuos diabéticos tém doenca
periodontal em maior prevaléncia, extensdo e severidade quando comparados a
individuos nédo diabéticos (PAGE et al., 1997; CAMPUS et al., 2005; SALVI et al.,
2005). Individuos diabéticos ndo controlados apresentam uma chance cinco vezes
maior de apresentar progressdo de doenca quando comparados a individuos com
niveis glicémicos normais (TAYLOR, BURT, BECKER, GENCO e SHLOSSMAN,
1998). Esse risco maior para complicacdes periodontais pode ser explicado pelo
aumento dos produtos finais de glicolisacdo avancada (AGEsS) nos tecidos
periodontais (BROWNLEE, 1994; WILLIAMS e PAQUETTE, 2010), pela presenca de
citocinas proé-inflamatdrias e prostaglandinas nos niveis séricos e no fluido crevicular
gengival (SALVI et al., 1998; WILLIAMS e PAQUETTE, 2010); pelas alteracdes

micro e macrovasculares que ocorrem devido ao quadro hiperglicémico e a resposta



hiperinflamatoria, o que aumenta o risco as infec¢cdes (MEALEY e OCAMPO, 2007,
WILLIAMS e PAQUETTE, 2010); pela deterioracdo na quimiotaxia e aderéncia
fagocitaria de neutrdfilos, o que leva a um aumento no risco para a periodontite
(KJERSEM et al., 1988; WILLIAMS e PAQUETTE, 2010).

Recentemente tem-se estudado a via inversa: os efeitos da periodontite ndo
tratada nas complicacdes do diabetes. Algumas evidéncias apontam que a presenca
das periodontites aumentaria o risco de nefropatias, de mortalidade por
complica¢cBes cardiacas isquémicas e complicacdes renais em pacientes diabéticos
(SAREMI et al., 2005; SHULTIS et al., 2007). Alguns estudos observacionais
verificaram uma relacéo entre a presenca de doenca periodontal e niveis glicémicos
aumentados (TAYLOR et al., 1996; SAITO et al.,, 2004; DEMMER et al., 2010).
Metandlises de estudos clinicos verificaram que o tratamento periodontal seria capaz
de uma reducdo em torno de 0,4% nas taxas de hemoglobina glicada,
independentemente de cuidados médicos para a manutencédo do controle glicémico
(TEEUW, GERDES e LOOS, 2010; ENGEBRETSON e KOCHER, 2013). O efeito da
presenca da periodontite nos niveis de glicose seria explicado pelo fato de
individuos com periodontite apresentarem niveis séricos de alguns marcadores
inflamatoérios, como IL-1B, IL-6 e TNF-a, aumentados (O'CONNELL et al., 2008),
atuando como antagonistas da insulina (IL-18 e IL-6) e interferindo no metabolismo
de lipidios (TNF-a).

Obesidade e doencas periodontais

Alguns estudos transversais reportam uma associacado entre obesidade e
doencas periodontais (SAITO et al., 2001; AL-ZAHRANI, BISSADA E BORAWSKIT,
2003; DALLA VECCHIA et al., 2005; NISHIDA et al., 2005; NIBALI et al., 2007,
SHIMAZAKI et al., 2010). Estudos longitudinais tem demonstrado que obesidade
prévia leva a uma maior incidéncia e progressao de periodontites (GAIO, 2008;
SAXLIN et al., 2010; MORITA et al., 2011; GORMAN et al., 2012).

De maneira geral, os estudos reportam uma chance aumentada de individuos

obesos apresentarem perda de insercdo quando comparados a individuos de peso



normal. Chaffee e Weston, em uma metandlise de 2010, reportaram que individuos
obesos tinham uma chance aumentada em 35% de apresentar periodontite. Através
da metanalise apresentada por Suvan et al., em 2011, € possivel, ainda, verificar-se
um efeito dose-resposta, pois individuos com sobrepeso apresentaram uma chance
27% maior de ter periodontite em relagdo a individuos com peso normal, enquanto
0s obesos apresentaram uma chance 81% maior em relacdo aos individuos de peso

normal.

A explicagdo para a relacdo entre a obesidade e a periodontite também
estaria no quadro hiperinflamatoério que os individuos obesos apresentam. O tecido
adiposo é capaz de secretar algumas moléculas biologicamente ativas, entre elas a
adiponectina, a leptina e a resistina. A adiponectina € uma citocina que exerce
protecdo no organismo, atuando na reducdo da resposta inata e adaptativa. Em
contrapartida, a leptina e a resistina possuem uma acao pro-inflamatéria. Em
individuos obesos a adiponectina estd diminuida, enquanto a leptina e a resistina
encontram-se em niveis aumentados (COPPACK, 2001; GENCO et al., 2005).
Sendo assim, pessoas obesas encontram-se em um quadro pro-inflamatério e com
citocinas protetoras suprimidas e dessa maneira estariam mais suscetiveis as
doencas infecciosas e, entre elas, as periodontites. Zuza et al., em 2011, realizaram
um ensaio clinico ndo randomizado e Gaio, em 2012, reportou dados preliminares
de um ensaio clinico randomizado para avaliar o efeito da obesidade no tratamento
periodontal. Os resultados de ambos mostraram que a obesidade néo interferiu nos
resultados da terapia periodontal ndo cirdrgica. Estudos clinicos de intervencao

randomizados ainda ndo sdao encontrados na literatura indexada.

O conjunto de evidéncias atual permite que se considere a possibilidade da
obesidade ser um fator de risco as periodontites.

Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) é uma desordem metabdlica que reune
componentes que aumentam o0 risco para eventos cardiovasculares e para o

desenvolvimento de diabetes tipo dois. Entre os componentes que a caracterizam



esta a presenca de obesidade, dislipidemia, hipertensdo arterial, intolerancia a
glicose e resisténcia a insulina. Ainda que individualmente esses fatores contribuam
para doencas cardiovasculares e diabetes, ha evidéncias que sugerem que a
manifestacdo conjunta desses fatores em um unico individuo aumentaria em trés
vezes a sua chance de desenvolver eventos cardiovasculares, em duas vezes a
mortalidade no caso desses eventos e em cinco vezes a sua chance de desenvolver
diabetes tipo dois (LAAKSONEN et al., 2002; LAKKA et al., 2002; MALIK et al.,
2004).

Apesar de haver uma concordancia a respeito das alteracdes metabdlicas
presentes para a caracterizacdo da sindrome, diversos 6rgados de saude vinculados
a éarea propdem critérios de diagndéstico que diferem entre si. Em 1998, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) propds a primeira definicdo formal para a
SM. Dessa maneira, receberia o diagnostico de SM o individuo que apresentasse
diabetes mellitus, intolerancia a glicose, glicemia de jejum alterada ou resisténcia a
insulina, adicionado a dois dos seguintes fatores: hipertensédo arterial (=140/90
mmHg), dislipidemia (triglicerideos =150mg/dl e/ou colesterol HDL<40 mg/dl),
obesidade central (medida através da relacdo cintura/quadril >90cm em homens e
>85cm em mulheres e/ou IMC >30 Kg/m? ) e microalbuminidria (taxa de excrecédo de
albumina urinaria 220 mg/min ou taxa de albumina/creatinina 230mg/g) (ALBERTI e
ZIMMET, 1998).

Em 2002, foi proposto pelo The Third Report of The National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP IIl) um novo critério,
considerado mais facil e mais simples para o diagndstico na pratica clinica. Além de
utilizar a circunferéncia abdominal como medida de gordura visceral e de incluir a
presenca de pré-hipertensdo, esse critério ndo se baseia na presenca prévia de um
anico fator, mas na presenca pelo menos trés dos seguintes fatores de risco para
doengcas cardiovasculares: pressao arterial aumentada (2130/85 mmHg),
hipertrigliceridemia (=150 mg/dl), niveis baixos de colesterol HDL (<40 para homens
e <50 para mulheres) , circunferéncia abdominal aumentada (>102 cm para homens
e >88 cm para mulheres) e glicemia em jejum aumentada (=110 mg/dl) (NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM (NCEP) EXPERT PANEL ON
DETECTION, 2002).



A International Diabetes Federation (IDF) publicou em 2005 um novo
consenso para o diagnéstico de SM devido as divergéncias existentes nos
anteriores. A IDF concordou com os critérios propostos pelo NCEP-ATP Ill, mas
propds que a circunferéncia abdominal fosse um critério obrigatoriamente presente
para o diagndstico, acrescido de pelo menos mais dois dos outros fatores. Além
disso, de acordo com a proposicao da IDF, haveria diferentes pontos de corte para a
circunferéncia abdominal de acordo com cada populacdo, considerando-se as
diferentes composi¢des corporais dos grupos étnicos (Tabela 2)(ALBERTI ET AL.,
2005) .Ainda em 2005, a American Heart Association/ National Heart Lungand Blood
Institute (AHA/NHLBI) também propds um critério de diagnostico para SM baseado
no NCEP-ATP Ill, mas determinou que a presenca de pelo menos trés dos fatores
mencionados, sem a necessidade de um deles ser a obesidade central, seria
suficiente. Em relacdo aos pontos de corte para a circunferéncia abdominal da
comunidade europeia, a AHA/NHLBI sugeriu valores superiores aos sugeridos pela
IDF (=102 cm para homens e 288 cm para mulheres) (GRUNDY, CLEEMAN,
DANIELS, DONATO, ECKEL, FRANKLIN, GORDON, KRAUSS, SAVAGE, SMITH,
et al., 2005).

Mais tarde, em 2009, a IDF e a AHA/NHLBI eliminaram as diferencas
existentes entre os critérios propostos entre ambas em uma tentativa conjunta de
padronizar o diagnostico de SM. Como conclusédo, bastaria a presenca de pelo
menos trés dos seguintes fatores para o diagndstico da sindrome: circunferéncia
abdominal aumentada (manutencéo dos diferentes pontos de corte em relacdo aos
grupos étnicos), hipertrigliceridemia (=150mg/dl ou tratamento especifico), baixas
concentracbes de colesterol HDL (<40 mg/dl para homens e <50 mg/dl para
mulheres ou tratamento especifico), pressao arterial elevada (diastélica 2130 e/ou
sistélica 285 mmHg ou tratamento de hipertensao) e glicemia em jejum aumentada
(2100 mg/dl ou diabetes mellitus prévia ou tratamento especifico) (ALBERTI et al.,
2009). Um resumo das diferencas entre os diferentes critérios de diagnostico pode

ser observado na tabela 1.

A prevaléncia de SM varia de acordo com as regides dos estudos e o0s
critérios de diagndstico utilizados, mas estima-se que um quarto da populacéo
mundial seja portador de SM e a sua frequéncia aumenta de acordo com o aumento
da idade dos individuos (ECKEL, GRUNDY e ZIMMET, 2005; GRUNDY, CLEEMAN,



DANIELS, DONATO, ECKEL, FRANKLIN, GORDON, KRAUSS, SAVAGE, SMITH JR,
et al., 2005; ALBERTI et al., 2009). Encontram-se dados a respeito da populacéo
brasileira a respeito de uma populacdo especifica de nipo-brasileiros, com prevaléncia
de 54,3% de SM mensurada por meio dos critérios propostos pelo NCEP-ATP Il
(BORGES et al., 2007) e a de um estudo de base populacional realizado na cidade de
Vitéria, no Estado do Espirito Santo, com prevaléncia de 29,8%, averiguada atraves
dos critérios propostos pelo NCEP-ATP Il (SALAROLI et al., 2007).

Sindrome metabdlica e doencas periodontais

A plausibilidade biologica que relacionaria as duas doencas seria novamente
o estado hiperinflamatoério em que o individuo se encontra, sendo as citocinas e 0s
mediadores inflamatdrios 0s principais responsaveis por essas relacées. Entre os
componentes da sindrome, a obesidade, representada pela circunferéncia
abdominal aumentada, € o mais presente (GAGLIARDI, 2004; BASTARD et al.,
2006). A condicdo pro-inflamatéria em que o individuo se encontra, que € uma
caracteristica das desordens metabdlicas que levam a resisténcia insulinica, poderia
perturbar o equilibrio final das interacbes entre as citocinas e o periodonto. Ainda, a
presenca de bactérias gram-negativas existentes na periodontite também aumenta a
producdo de mediadores inflamatérios da fase aguda (como IL-1B, IL-6, TNF-a e
proteina C-reativa) caracterizando o quadro de inflamacdo crénica, fator também
existente na presenca de sindrome metabdlica (TAYLOR et al.,, 1996; GRUNDY,
CLEEMAN, DANIELS, DONATO, ECKEL, FRANKLIN, GORDON, KRAUSS,
SAVAGE, SMITH, et al., 2005; LOOS, 2005; MEALEY, OATES, 2006).

Evidéncias da associacao entre sindrome metabdlica e periodontite

Entre os estudos que avaliam a relacdo entre as periodontites e a sindrome
metabdlica a maioria é observacional do tipo transversal, sendo que os resultados

apresentam-se com grande discrepancia. Muitos estudos encontraram uma



associacdo positiva entre sindrome metabdlica e periodontite. Entre os estudos que
avaliaram as doencas periodontais como exposi¢cdo para o desfecho de sindrome
metabdlica os dados variam de uma chance de 50% a uma chance mais de duas
vezes maior de individuos com periodontite apresentarem sindrome metabdlica,
qgquando ajustados para idade, género e fumo (KUSHIYAMA, SHIMAZAKI e
YAMASHITA, 2009; ANDRIANKAJA et al., 2010; HAN et al., 2010; KWON et al.,
2011). Li et al., 2009, apresentaram em um estudo de caso-controle dados que
poderiam sugerir um efeito de dose resposta, onde, de acordo com um maior
percentual de sitios com perda de insercdo maior ou igual a trés milimetros,
encontrou-se uma chance proporcionalmente aumentada de apresentar sindrome
metabdlica. Estudos que avaliam a via inversa, a sindrome metabdlica como
exposicao para o desfecho de periodontite, reportam dados que, quando ajustados
para idade, género e fumo, variam de25% (FUKUI et al., 2012) a 76% (HAN et al.,
2012) em maiores chances de individuos sindrémicos apresentarem doenca
periodontal. D'aiuto et al., 2008, verificaram uma chance de portadores de sindrome
metabdlica apresentarem periodontite em torno de 70% maior em individuos maiores
de 44 anos (em individuos menores de 44 anos nenhuma associagdo foi
encontrada). Entretanto, outros estudos ndo encontraram uma associagdo entre
sindrome metabdlica e doenca periodontal (BENGUIGUI 2010, BORGES 2007).
Diferencas nos critérios de diagnéstico de periodontite e de sindrome metabdlica,
falta de calibracdo dos examinadores, dificuldade de controle de fatores de
confundimento e viés de selecdo dos participantes podem explicar em parte a
variacdo das estimativas de associacdo entre as duas doencas nas populacdes

investigadas.

Estudos de intervencédo restringem-se a um estudo piloto com 31 individuos
(ACHARYA et al.,2010) que verificou que a terapia periodontal reduziu niveis de
triglicerideos e aumentou niveis de colesterol HDL em pacientes com SM e a um
ensaio clinico randomizado com 160 pacientes (LOPEZ et al., 2012) que avaliou a
reducdo de marcadores inflamatorios apds tratamento periodontal em pacientes com
SM. Ainda que o estudo de Lopez et al., 2012 tenha reportado uma reducdo nos
niveis de proteina C-reativa no grupo de intervengcdo, 0 mesmo ocorreu no grupo
controle, levantando o questionamento do efeito do tratamento da periodontite na

reducdo dos marcadores inflamatérios avaliados.



Esses resultados, no seu conjunto, justificam a oportunidade da realizagédo de
revisbes sistematicas que possam, idealmente como metandlises, contribuir para
gue se avalie o significado desses resultados para a comprovacdo do modelo de
associacado proposto. Recentemente, um estudo foi publicado com resultados que
apontam para possiveis associacoes significativas entre SM e doencas periodontais
(NIBALI et al., 2013).



Tabela 1. Diferentes critérios diagndsticos para sindrome metabdlica.

NCEP-ATP [11***

2002

IIDF**
2005

AHA/NHBL[***
2005

IDF E AHA/NHBL [***
2009

Obesidade central

quadril > 90 cm
em homens e >
85 cm em
mulheres ou
IMC > 30 Kg/m.2

cm para homens
e > 88 cm para
mulheres.

obrigatéria de
circunferéncia
abdominal
aumentada de
acordo com a
tabela 2.

abdominal de
acordo com a
tabela 2 e, para
europeus, > 102
cm em homens
e > 88 em
mulheres.

Presenca Glicemia em Glicemia em Glicemia em Glicemia em jejum 2
Glicose obrigatéria de jejum = 110 jejum = 110 jejum = 110 100 mg/dl.

DM, ITG, GJA mg/dl. mg/dl. mg/dl.

ou resisténcia

insulinica.

Relagcdo cintura Cintura > 102 Presenca Circunferéncia Circunferéncia

abdominal de acordo
com a tabela 2 e, para
europeus, > 102 cm
em homens e > 88 em
mulheres.

Pressao arterial

= 140/90 mmHg

> 130/85 mmHg

> 130/85 mmHg

> 130/85 mmHg

Sistdlica =2 130 el/ou
diastdlica 285 mmHg

Triglicerideos

=150 mg/dl

=150 mg/dl

> 150 mg/dl

> 150 mg/dl

=150 mg/dl

Colesterol HDL

< 40mg/dl para
homens e < 50

< 40mg/dl para
homens e < 50

< 40mg/dl para
homens e < 50

< 40mg/dl para
homens e < 50

< 40mg/d| para
homens e < 50 mg/dl

urinaria = 20
mg/min ou taxa
de
albumina/creatin
ina = 30mg/g

mg/dl para mg/dl para mg/dl para mg/dl para para mulheres
mulheres mulheres mulheres mulheres
Taxa de

Microalbuminiria  excrecédo de - - - -
albumina

* Presenca obrigatdria de Diabetes Mellitus (DM), tolerancia diminuida a glicose (ITG), glicose em jejum aumentada (GJA) ou
resisténcia insulinica aumentada associada a pelo menos outros dois fatores incluidos na tabela. ** Presenca obrigatéria de
circunferéncia abdominal aumentada acrescida de pelo menos mais dois fatores incluidos na tabela. *** Presenca de pelo menos
trés fatores incluidos na tabela.

Fonte: dos autores



Tabela 2. Pontos de corte para circunferéncia abdominal entre as diferentes
etnias

Pais/ Grupo étnico Circunferéncia Abdominal

Europeus* >94cm para homens > 80 cm para mulheres
EUA >102 cm para homens e > 88 cm para mulheres
Asiéticos > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres
Japoneses** >85 cm para homens e >90 cm para mulheres
Chineses > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres
Américado Sul e Utilizar dados asiaticos até a disposi¢ao de dados especificos desta populagéo
Central
Sul-Africanos Utilizar dados europeus até a disposicao de dados especificos desta populacéo
Leste Europeu e Utilizar dados europeus até a disposicédo de dados especificos desta populagdo
populacéo
Mediterrénea

* O critério diagnostico mais atual, proposto pela IDF em conjunto com a AHA/NHBLI em 2009 propde
pontos de corte de >102 cm para homens e >88 cm para mulheres de origem europeia. ** Desde 2006
existe a proposta de se usar para 0s japoneses 0 mesmo ponto de corte dos demais asiaticos (> 90 cm
para homens e > 80 cm para mulheres) até que dados mais especificos sejam reportados.

Fonte: adaptado de www.idf.org acessado em 04 de agosto de 2013.



OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo do presente estudo foi avaliar as evidéncias quanto a associacao
entre SM e periodontite (DP) através de revisdo sistematica e metanalise de estudos

observacionais.



MANUSCRITO

TITULO: Associacéo entre Sindrome Metabolica e Periodontite: Revisdo Sistematica

e Metanalise

OBJETIVO Avaliar as evidéncias quanto a associacdo entre sindrome
metabolica e periodontite através de uma revisdo sistematica da literatura e

metanalise de estudos observacionais.

MATERIAIS E METODOS Os estudos foram acessados através de busca nas
bases eletrénicas Medline, EMBASE e Biblioteca Cochrane e de busca manual para
identificar estudos, observacionais, originais, realizados com populacédo adulta, que
avaliaram a associacdo entre sindrome metabdlica e doenca periodontal. Os
estudos deveriam mencionar critério de diagndstico para sindrome metabdlica e pelo
menos uma medida clinica para o diagnoéstico de periodontite e apresentar as
medidas de efeito através de razdo de chance (OR), risco relativo (RR) ou taxa de
prevaléncia (PR). Os dados foram extraidos por dois investigadores, de maneira
independente. A metanalise dos estudos incluidos foi realizada utilizando-se

modelos randdmicos.

RESULTADOS A revisdo sistematica incluiu 17 estudos observacionais, que
preencheram os critérios de inclusdo. Na metanalise foram incluidos 11 estudos,
totalizando dados de 38.189 pacientes. Encontrou-se associacdo entre sindrome
metabdlica e periodontite com um OR de 1,78 (IC 95% 1,38- 2,30), e
heterogeneidade de i’=93%. Para investigar a alta heterogeneidade foram rodadas
analises sequenciais, excluindo-se um estudo por vez; metarregressao avaliando-se
isoladamente tabagismo, critério de diagnoéstico para sindrome metabdlica e
protocolo de exame periodontal; analise de subgrupos analisando-se em separado
estudos em populacdo asiatica e ndo asiatica e andlise de sensibilidade. Nenhuma

técnica empregada reduziu a heterogeneidade a valores considerados moderados.

CONCLUSAO Os achados deste estudo reportam uma chance cerca de 80%
maior de individuos portadores de sindrome metabdlica apresentarem periodontite
guando comparados a individuos sem a sindrome. Devido a alta heterogeneidade
encontrada, estudos de intervencdo bem controlados sdo necessarios para que se

conheca melhor a forca desta associacao.



PALAVRAS-CHAVE: periodontite, metanalise, sindrome metabdlica.



INTRODUGCAO

Sindrome metabdlica € uma desordem metabdlica que reline componentes
gue aumentam o risco para eventos cardiovasculares e para o desenvolvimento de
diabetes tipo 2. Ainda que existam diferentes conceitos para o diagnostico da
sindrome, segundo a proposta mais recente, da International Diabetes Federation
(IDF) e da American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood Institute
(AHA/NHLBI), em 2009, um individuo € considerado portador de sindrome
metabdlica quando apresenta trés das seguintes caracteristicas: glicose plasmatica
aumentada, hipertensédo, hipertrigliceridemia, colesterol HDL em baixas
concentracbes e circunferéncia abdominal elevada (ALBERTI et al.,, 2009). Sua
prevaléncia varia de acordo com as regides dos estudos e dos critérios de
diagnostico utilizados, mas estima-se que um quarto da populacdo mundial seja
portador de sindrome metabdlica e que a sua frequéncia aumenta de acordo com o
aumento da idade dos individuos (GRUNDY, CLEEMAN, DANIELS, DONATO,
ECKEL, FRANKLIN, GORDON, KRAUSS, SAVAGE, SMITH, et al., 2005).

As periodontites sdo doencas que acometem os tecidos de suporte dos
dentes e, em geral, ndo apresentam sintomatologia dolorosa. Em estagios
avancados da doenca, os individuos acometidos podem reportar mobilidade
dentaria, halitose, alteracbes na posicdo dos dentes e histérico de abscessos
frequentes. O diagndstico € realizado pelo cirurgido-dentista através de exame
clinico, sendo que sinais e sintomas da presenca da doenca somente Sao
percebidos pelo paciente nos estagios finais da doenca. Dados a respeito da
prevaléncia de periodontite sdo bastante varidveis na literatura, mas estima-se que
atualmente de 20 a 60% da populacdo seja portadora de doencas periodontais, de 5
a 15% na sua maneira mais severa (ALBANDAR, 2002; BAELUM e SCHEUTZ,
2002; CORBET, ZEE e LO, 2002; GJERMO et al., 2002; SHEIHAM e NETUVELI,
2002). O tabagismo e o diabetes séo fatores de risco para as periodontites
reconhecidos ha muito tempo (TAYLOR et al., 1998; BERGSTROM, ELIASSON e
DOCK, 2000; BORRELL e PAPAPANOU, 2005). Atualmente, entretanto, diversos
estudos tém demonstrado uma possivel associagdo entre as periodontites e outras
desordens sistémicas, entre elas doencgas cardiovasculares (TONETTI e VAN DYKE,
2013), obesidade (SAXLIN et al., 2010; MORITA et al., 2011; GORMAN et al., 2012),



resisténcia a insulina (NIBALI et al., 2007) e sindrome metabdlica (KUSHIYAMA,
SHIMAZAKI E YAMASHITA, 2009; ANDRIANKAJA et al., 2010; HAN et al., 2010;
KWON et al., 2011; FUKUI et al., 2012; HAN et al., 2012).

A associacdo da sindrome metabdlica e das doencas periodontais tem sido
alvo de investigacéo. A plausibilidade biolégica para essa relagéo seria o estado pro-
inflamatorio provocado pelas duas patologias, sendo as citocinas e os mediadores
inflamatorios da fase aguda os principais responsaveis por essa relacdo. A presenca
de uma inflamacdo subclinica permanente induziria o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e poderia perturbar o equilibrio final das interacbes entre as
citocinas e o periodonto. Ainda, pode-se supor que a periodontite tenha influéncia na
saude geral uma vez que altera a susceptibilidade do hospedeiro as doencas
sisttmicas através do acumulo de bactérias gram-negativas e mediadores
inflamatdrios na corrente sanguinea, caracterizando um quadro inflamatoério, fator
também existente na presenca de sindrome metabdlica (TAYLOR et al., 1996;
ECKEL, GRUNDY e ZIMMET, 2005; GRUNDY, CLEEMAN, DANIELS, DONATO,
ECKEL, FRANKLIN, GORDON, KRAUSS, SAVAGE, SMITH, et al., 2005; MEALEY,
OATES, 2006).

A respeito dessa possivel associacdo encontram-se diversos estudos na
literatura, transversais em sua maioria, € 0os dados apresentados por eles sao
discrepantes. Muitos estudos reportam uma associagdo positiva, porém com
grandes variacdes nas estimativas e intensidade dessa associacdo (KUSHIYAMA,
SHIMAZAKI e YAMASHITA, 2009; ANDRIANKAJA et al., 2010; HAN et al., 2010;
KWON et al., 2011; FUKUI et al., 2012; HAN et al., 2012), outros ndo encontraram
associacdo entre sindrome metabdlica e periodontite (BORGES et al., 2007,
BENGUIGUI et al., 2010). Diferencas nos critérios de diagndstico de periodontite e
de sindrome metabdlica, falta de calibracdo dos examinadores, dificuldade de
controle de fatores de confundimento e viés de selegcdo dos participantes podem
explicar em parte a variacdo das estimativas de associacdo entre as duas doencas

nas populagdes investigadas.

Neste sentido, realizar revisdes sistematicas de estudos observacionais torna-
se uma importante ferramenta para verificar hipoteses etiologicas, principalmente

guando se encontram divergéncias na literatura. Recentemente, um estudo foi



publicado com resultados que apontam para possiveis associacdes significativas

entre sindrome metabdlica e doencas periodontais (NIBALI et al., 2013).

O objetivo do presente estudo foi avaliar as evidéncias quanto a associacao
entre sindrome metabdlica (SM) e periodontite (DP) através de uma revisdo

sistematica e metanalise de estudos observacionais.
METODOLOGIA

A presente revisdo sistematica foi realizada com base nas diretrizes para

metanalises de estudos observacionais (STROUP et al., 2000).
Estratégia de Busca

Realizou-se uma busca sistematica nos meios eletrénicos para que fossem
encontrados artigos cientificos publicados até 30 de julho de 2013, sem restric6es
quanto ao idioma, que tratassem da associacdo entre Sindrome Metabdlica e
Doenca Periodontal. Trés bases de dados serviram de fonte para a busca dos
estudos: Medline (acessado via Pubmed), EMBASE e Biblioteca Cochrane. Na
estratégia de busca utilizaram-se palavras-chave e operadores booleanos (“ou” e
“e”) fazendo-se a combinacdo de tesauros relacionados a doenca periodontal e a
Sindrome Metabdlica. Dessa maneira, a estratégia de busca englobou: [(“periodontal
attachment loss”) OR (periodontics) OR (gingivitis) OR (“periodontal diseases”) OR
("gingival bleeding”) OR (periodontitis)) AND ((“metabolic syndrome x”) OR

("metabolicsyndrome™) OR ("syndrome x") OR (plurimetabolic))].

Com a finalidade de encontrar estudos néo publicados, fez-se uma busca a
partir do ano de 2006 nos resumos de anais dos principais encontros cientificos da
area de Periodontia: Europerio, promovido pela Federacdo Européia de Periodontia;
IADR General Session, promovido pela Associagédo Internacional de Pesquisa em
Odontologia e AAP AnnualMeeting, promovido pela Academia Americana de
Periodontia. Além disso, avaliaram-se as referéncias bibliograficas dos estudos
selecionados para a identificacdo de possiveis estudos nao localizados

anteriormente através dos meios ja mencionados.

Critérios para a selecéo dos estudos



Dois revisores (MLM e PW) identificaram os estudos elegiveis para a revisao
sistemética e metandlise baseados no titulo e no resumo dos mesmos, de maneira
independente. Os resumos selecionados tiveram o texto lido na integra. A
concordancia inter-revisores para 0s resumos e 0s estudos incluidos na revisao
sistemética teve kappa de 0,95 e 0,86, respectivamente. As discordancias entre 0s

revisores foram solucionas por um terceiro revisor (RVO).

Para ser incluido na revisdo sistematica cada estudo deveria preencher os

seguintes critérios:

e Ser estudo epidemiologico original.

e Ser estudo observacional: transversal, caso-controle ou coorte.

e Ter amostra composta por adultos.

e Possuir pelo menos uma medida clinica para o diagnostico de periodontite.

e Possuir critérios definidos para o diagnéstico de sindrome metabdlica

e Possuir medidas de associacdo entre doenca periodontal e sindrome

metabolica “odds ratio” (OR), risco relativo (RR) ou taxa de prevaléncia (PR).

Os estudos que néo preencheram os critérios de inclusdo foram excluidos da

andlise e os motivos de suas exclusfes estdo reportados no fluxograma (Figura 1).
Extracdo dos dados:

Os dados foram extraidos de maneira independente, por dois cirurgides-
dentistas pés-graduados e com experiéncia em epidemiologia clinica. Os dados
extraidos incluiram idade, género, tabagismo, o desenho experimental do estudo, 0s
critérios de diagndstico utilizados para doenca periodontal e para sindrome
metabolica, nimero total de participantes do estudo, nimero de participantes com
doenca periodontal e sindrome metabdlica, desfechos do estudo e medidas de
associacdo (OR ou RR). Os revisores estavam cegos em relacdo ao titulo, autoria e

origem dos estudos e tinham acesso apenas ao corpo do texto dos mesmos.

Andlise da qualidade metodolégica dos artigos incluidos



Para andlise da qualidade metodologica dos artigos utilizou-se a escala de

Newcastle-Ottawa, para estudos ndo randomizados (WELLS et al.).
Analise estatistica

Para o célculo da medida de efeito geral dos estudos incluidos na metanélise
foram utilizados os dados de prevaléncia de periodontite e de sindrome metabdlica
reportados nos estudos (BLETTNER et al., 1999). Para estudos de coorte e de caso-
controle utilizaram-se os dados da observagédo basal. Quando esta informagéo nao
estava presente de maneira explicita, foi feito o célculo desse niumero sempre que
os dados publicados permitiram. Em casos onde o calculo nao foi possivel, o contato
com os autores foi realizado através de correio eletronico. A fim de tratar de forma
adequada a possivel variabilidade entre os estudos, foram utilizados modelos de
efeito randémico nas andlises. Para investigar a heterogeneidade foram usadas trés
estratégias, sendo que alta heterogeneidade foi considerada sempre que i? foi maior
que 50% (HIGGINS e THOMPSON, 2002). Na primeira etapa foram rodadas
andlises sequenciais excluindo-se um estudo por vez, observando-se a mudanca
proporcionada por cada exclusdo no i>. Na segunda etapa realizou-se
metarregressao univariada para avaliar o efeito de variaveis clinicas e metodoldgicas
nas estimativas de heterogeneidade. Como terceira etapa de investigacdo de
heterogeneidade fez-se analise por subgrupos. Foi feita andlise de sensibilidade
incluindo somente os estudos que receberam oito ou nove estrelas na avaliagao de
qualidade da escala Newcastle-Ottawa (WELLS et al.). A presenca de viés de
publicacao foi investigada a partir do grafico de funil e teste de Egger. Para todas as
analises mencionadas utilizou-se o software STATA (verséo 11; Stata Corp, Collerge

Station, Texas).
RESULTADOS

Através da busca eletrbnica foram identificados 131 estudos e nenhum estudo
novo foi identificado através da busca manual. Desses, 106 foram excluidos
baseando-se no titulo e resumo dos mesmos, tendo restado 28 estudos para
avaliacdo na integra. Dezessete preencheram os critérios de elegibilidade e foram
incluidos nesta revisdo sistematica e onze foram utilizados para a metanalise,

totalizando dados de 38.189 participantes (Figura.l).
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Figura 1. Fluxograma da busca, selecédo e inclusdo dos estudos.

A tabela 1 resume os estudos incluidos na revisdo. Os estudos foram
publicados entre 2007 e 2013 e grande parte deles foi realizada em paises orientais.
Ha cinco estudos realizados no Japao, trés na Coréia, um na China e um em
Taiwan. Entre os estudos realizados em populacédo ocidental, existem trés estudos
provenientes dos Estados Unidos, um do Brasil, um da Finlandia, um da Jordania e
um da Franca. Em relacdo ao tamanho da amostra, oito deles tém amostra de até
400 pessoas, quatro tém em torno de mil pessoas, cinco tém amostra proxima ou
superior a trés mil e um tem amostra superior a dez mil pessoas. Seis estudos
realizaram exame periodontal completo, sete estudos utilizaram o indice Periodontal
Comunitario (CP1) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1997) para o diagndstico
de periodontite, um estudo utilizou classificacdo de Page e Eke (PAGE E EKE,
2007), um usou a classificacdo de Machtei (MACHTEI et al.,, 1992) e os demais

utilizaram critérios proprios para este diagnostico. Grande parte dos estudos



incluidos relatou ter havido calibragem ou treinamento dos examinadores, apenas
trés estudos ndo relataram esse fato (KHADER et al.,, 2008; KUSHIYAMA,
SHIMAZAKI e YAMASHITA, 2009; CHEN et al., 2011). Para o diagnostico de
sindrome metabdlica, nove estudos utilizaram os critérios do NCEP-ATPIII, quatro
estudos empregaram o critério do IDF 2005, trés estudos usaram o critério do IDF e
AHA/NHBLI 2009 e um estudo utilizou o critério da OMS. Dados reportados a
respeito de prevaléncia de periodontite variam entre 5,77% e 78,82% e de sindrome
metabdlica variam entre 9,06% e 57,31%. Todos os estudos incluidos controlaram
para fatores de confundimento. Entre eles os mais controlados foram idade, género
e tabagismo.

Dentre os estudos que nado foram incluidos na metandlise, em todos havia
falta de dados para célculo de prevaléncia de periodontite e/ou sindrome metabdlica
(KHADER E TA'ANI, 2005; SHIMAZAKI et al., 2007; MORITA et al., 2009; MORITA
et al., 2010; TIMONEN et al.,, 2010; SORA et al., 2013). Dados a respeito das
medidas de efeito encontrados por esses autores estdo também reportados na
tabela 1.

A tabela 2 mostra a avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos na RS
através da escala de qualidade Newcastle-Otawa, para estudos observacionais. De
acordo com a escala o numero de estrelas atribuidas pode variar de zero a nove,

sendo que quanto maior o numero de estrelas, maior é a qualidade do estudo.

A metanalise realizada com oito estudos transversais, dois estudos de caso e
controle e um estudo de coorte mostrou associacdo positiva entre sindrome
metabdlica e periodontite. Encontrou-se um OR de 1,78 (IC 95% 1,38- 2,30), com
heterogeneidade de i>=93% (Figura 2).
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Figura 2. Gréfico floresta dos estudos incluidos na metanalise.

A analise da heterogeneidade foi realizada de trés formas. Primeiramente, a
metanalise foi rodada novamente excluindo-se um estudo por vez a fim de identificar
se algum estudo em particular estaria contribuindo para a heterogeneidade. Esse
procedimento manteve a heterogeneidade alta, sendo que a remoc¢do de nenhum
estudo sozinho reduziu heterogeneidade para menos de 80%. A seguir, foi realizada
metarregressdo avaliando-se individualmente tabagismo, o critério utilizado para
diagnostico de sindrome metabdlica e a realizagdo de exame periodontal parcial ou
completo. Da mesma forma, nenhuma das analises reduziu a heterogeneidade.
Posteriormente fez-se andlise por subgrupos, separando-se 0s estudos em
populacfes asiaticas dos estudos realizados em populacées ndo asiaticas e houve
reducdo na heterogeneidade nos dois grupos. Para a populacdo de asiaticos
encontrou-se um OR de 2,06 (IC95% 1,6- 2,85) e i°=83,1% (Figura 3) e para a
populacdo ndo asiatica encontrou-se um OR de 1,12 (IC95% 1,04- 1,68) e i°= 65,3%
(Figura 4). A analise de sensibilidade incluiu quatro estudos (D'aiuto et al., 2008;
Benguigui et al.,, 2010; Fukui et al.,, 2012; Han et al.,, 2012) e heterogeneidade

manteve-se alta (i’= 79,2%).
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A possibilidade de viés de publicacéo foi avaliada através do gréafico de funil
(Figura 5). O teste de Egger foi realizado para avaliar a simetria do grafico e através

do seu resultado pode-se inferir que ndo ha viés de publicacéo (p=0,603).

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figura 5 Gréfico de funil.

DISCUSSAO

Os achados deste estudo reportam uma chance cerca de 80% maior de
individuos portadores de sindrome metabdlica apresentarem periodontite quando
comparados a individuos sem a sindrome. Esses resultados estdo de acordo com
uma publicacéo recente que encontrou uma razao de chance de 1,71 (1,44- 2,03)
para a associacao entre sindrome metabdlica e periodontite (NIBALI et al., 2013).
Apesar de ter-se encontrado uma associacao positiva, também se verificou uma alta
heterogeneidade entre os estudos incluidos na metandlise, o que indica que o

resultado deve ser observado com cautela.

Entre os fatores que contribuem para a alta heterogeneidade encontrada
pode-se assinalar a natureza propria dos estudos observacionais. Sabe-se que
estudos observacionais estdo mais sujeitos a presenca de vieses e 0 numero de
vieses presentes em cada estudo é variavel. Dessa maneira, estudos com diferentes
niveis de qualidade geram resultados também diferentes entre si. Ainda assim,

metanalises de estudos observacionais sdo uma importante ferramenta para se



verificar questbes etiologicas e para se acessar fatores de risco e as suas
associacbes com desfecho de doencas. Ainda, oportunizam uma investigagdo da
qualidade dos estudos realizados até o momento, elucidando pontos a serem

melhorados em investigacdes futuras.

Além das questbes metodoldgicas inerentes aos estudos observacionais,
poder-se-ia pensar que a alta heterogeneidade encontrada estaria relacionada com
as diferencas nos critérios diagndésticos utilizados para a periodontite e para a
sindrome metabdlica. Dessa maneira, individuos com as mesmas caracteristicas
poderiam ter sido considerados saudaveis ou doentes dependendo do critério
utilizado. Esse parece ser um problema recorrente na Periodontia em se tratando de
diagnéstico populacional de periodontite. Em relacdo as doencas periodontais, para
se verificar extensao e severidade de doenca o protocolo de exame considerado
padrdo ouro € o exame dos seis sitios de todos os dentes presentes (SUSIN,
KINGMAN E ALBANDAR, 2005). Apenas alguns dos estudos incluidos neste
trabalho realizaram protocolo de exame periodontal completo, a grande maioria
realizou exame periodontal parcial, e sabe-se que exames parciais subestimam a
mensuracdo de doenca (KINGMAN et al., 1988; KINGMAN e ALBANDAR, 2002;
SUSIN, KINGMAN E ALBANDAR, 2005). Além de diferencas relativas ao protocolo
de exame, encontrou-se uma variedade nos critérios de diagndstico de periodontite,
tendo sido o CPI o critério mais frequente. Inicialmente o indice Periodontal
Comunitario de Necessidades de Tratamento (CPITN) (AINAMO et al., 1982) foi
desenvolvido para verificar as necessidades de tratamento na populacdo e
determina que se verifique em dez dentes especificos a presenca de sangramento
gengival, de célculo supra e subgengival e de bolsas periodontais (segregando-as
em bolsas de 4-5mm e de 6mm ou mais). Mais tarde, por recomendacdes da
organizacdo mundial da saude, adicionou-se ao exame a mensuracao de perda de
insercado e este indice foi renomeado indice Periodontal Comunitario. Ainda que n&o
tenha sido criado para este fim, o CPlI € amplamente utilizado em pesquisas
epidemioldgicas, apesar de se saber que ele ndo reproduz fidedignamente as
condi¢cbes periodontais das populagbes avaliadas (BAELUM et al., 1993; KINGMAN
e ALBANDAR, 2002; BASSANI, DA SILVA e OPPERMANN, 2006) tanto pelo seu
carater de exame parcial quanto pelo fato de assumir que as condi¢des avaliadas no

exame ocorrem de maneira hierarquica.



Também néo se observa uma padronizacdo quanto aos critérios de
diagnostico de sindrome metabdlica utilizados em diferentes estudos. Diversos
estudos utilizaram os critérios do NCEP-ATP lll, que néo considera as diferentes
composi¢cdes corporais das populacoes para definir os pontos de corte de
circunferéncia abdominal. Como existem diferencas nas composi¢cdes corporais
entre diferentes etnias (TANAKA, HORIMAI e KATSUKAWA, 2003), parece correto
estipular pontos de corte que indiqguem alteracdes na quantidade de gordura visceral
especificos para cada populacédo, como preconizam 0s critérios propostos pela IDF e
pela AHA/NHBLI em 2005 (ALBERTI et al., 2005; GRUNDY, CLEEMAN, DANIELS,
DONATO, ECKEL, FRANKLIN, GORDON, KRAUSS, SAVAGE, SMITH JR, et al.,
2005) e pelo consenso das duas entidades em 2009 (ALBERTI et al., 2009). Quando
se utilizam os critérios do NCEP- ATP Ill, onde ndo ha essa diferenciacdo, pode-se
imaginar que alguns indices de prevaléncia de SM estejam subestimados naquelas
populacées, como € o caso de alguns estudos encontrados em populacao oriental
(KUSHIYAMA, SHIMAZAKI E YAMASHITA, 2009; CHEN et al., 2011; KWON et al.,
2011; FUKUI et al., 2012), para as quais se encontram recomendacdes de pontos de
corte diferenciados (ALBERTI et al.,, 2005; GRUNDY, CLEEMAN, DANIELS,
DONATO, ECKEL, FRANKLIN, GORDON, KRAUSS, SAVAGE, SMITH JR, et al.,
2005; MATSUZAWA, FUNAHASHI E NAKAMURA, 2011).

Além da associacdo da periodontite com a sindrome metabdlica em si, alguns
autores também verificaram a associacdo da periodontite e cada um desses fatores
isoladamente. Quando os componentes sdo avaliados em separado os resultados
variam desde uma auséncia de associacdo a um OR (IC 95%) ajustado de até 1,8
(1,2- 2,8) para circunferéncia abdominal aumentada (SHIMAZAKI et al., 2007), 2,20
(1,40- 3,60) para baixos niveis de colesterol HDL (SHIMAZAKI et al., 2007), 1,59
(1,20- 2,11) para hipertensdo (KUSHIYAMA, SHIMAZAKI E YAMASHITA, 2009),
2,20 (1,3- 3,9) para alteracbes da homeostase glicémica (SHIMAZAKI et al., 2007) e
um OR cru de 1,38 (1,17 — 1,62) para hipertrigliceridemia (KWON et al., 2011).
Entretanto, sabe-se que a sindrome metabolica representa mais do que o simples
somatorio dos seus componentes e que o0 individuo com esse diagnéstico
apresentaria  um quadro sistémico diferente dos individuos apenas obesos,
hipertensos, com hipertrigliceridemia, com baixos niveis de colesterol HDL ou com

hiperglicemia, apresentando um quadro proé-inflamatorio diferenciado (ECKEL,



GRUNDY E ZIMMET, 2005; GRUNDY, CLEEMAN, DANIELS, DONATO, ECKEL,
FRANKLIN, GORDON, KRAUSS, SAVAGE, SMITH JR, et al., 2005). O individuo
que apresenta SM possui um risco aumentado de desenvolver outras patologias,
além do risco isolado dos seus componentes, e da mesma forma acontece o olhar
para a associacdo entre a SM e as doencas periodontais. Acredita-se que o
individuo portador de SM apresente caracteristicas particulares no seu quadro
sistémico que aumentariam a sua chance de desenvolver periodontite. Sendo assim,
seria licito supor que o tratamento de uma patologia modificaria a manifestacdo da
outra, reforcando o beneficio do tratamento de ambas para se otimizar resultados na
busca da saude dos individuos.

De acordo com esses achados pode-se concluir que ha uma associacao
significativa entre a presenca de sindrome metabdlica e periodontite, ainda que haja
uma alta heterogeneidade relacionada aos valores encontrados. Dessa maneira, a
realizacdo de estudos de intervencdo bem controlados, com um menor nivel de
vieses presentes, € importante para que se possa conhecer melhor a forca dessa

associacao.



Tabela 1. Dados descritivos dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Autor, ano
Pais de origem

Tipo de

Estudo

Amostra

()

Idade média
(anos)

Homens

(%)

Fumantes

(%)

Critério de Periodontite

Protocolo de
exame

Critério de Sindrome
Metabdlica
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Medidas de Associagédo*
OR ou RR (IC 95%)

Associacéo entre DP e SM

Borges 2007 Transversal 318 57 46,2 64,3 CPI Parcial NCEP- ATP Ill OR 1,11 (0,67-1,83)
Brasil
Associacgéo entre DP e SM
Shimazaki 2007 Transversal 584 55,7 Zero 06,7 Dentes com PS 2 2mm e dentes com Pl 2 Parcial NCEP-ATP lIl Mulheres com média de PS 2 2mm: OR de 4,7 (2,4-
Japéo 3mm 9,7)
Mulheres com média de Pl 2 3mm: OR de 3,3 (1,2-
8,8)
Moderada: dois sitios em dentes diferentes Associagéo encontrada entre DP e SM
D’Aiuto 2008 Transversal 13677 40,7 62,0 30,6 com PI24 ou um sitio com PS24mm. Parcial IDF 2005 Periodontite moderada:
EUA Severa: : dois sitios em dentes diferentes com OR 1,07 (0,84-1,36). Para >44 anos OR 1,06 (0,83-
PI24 ou um sitio com PS24mm. 1,34), para ndo fumantes OR 0,91 (0,56-1,48)
Periodontite severa:
OR 1,45 (0,91-2,33). Para >44 anos OR 1,74 (1,10-
2,76), para ndo fumantes OR 2,31 (1,13-4,73).
Associagdo entre SM e DP
Kahader 2008 Transversal 156 47,2 35,9 41,0 Medigoes de PS23 e de PI23 Completo NCEP-ATP IlI Portadores de SM apresentaram em média 2,2mm a
Jordania mais de profundidade de sondagem e 0,9 a mais de
perda de inser¢éo do que individuos sem SM.
Associagdo entre SM e DP
Kushiyama 2009 Transversal 1070 63,3 26,7 09,2 CPI Completo NCEP-ATPIII OR 2,13 (1,22-3,7)
Japéo
Associagéo entre SM e DP
Li 2009 Caso-controle 208 60,9 56,7 20,2 Usou Pl como afericdo principal. Dividiu a Completo IDF 2005 OR para os tertis de % Pl 23 e SM:
China amostra em tertis de acordo com o % de sitios 0-33 OR 6,91 (1,07-44,77)
com PI2 3. 33-67 OR 9,89 (1,5-65,24)
67-100 OR 15,60 (2,2-110,43)
Associagao de SM e DP
Morita 2009 Transversal 2478 43,3 81,8 32,1 CPI Parcial IDF 2005para ORde 2,4 (1,7-2,7)
Japao japoneses**
Associagéo entre SM e DP
Andriankaja 2010 Transversal 7431 40,45 47,32 26,77 PS média 22,5mm Parcial NCPEP-ATPIII OR2,1(1,2-3,7)
EUA Em homens OR 1,0 (0,6 -1,7)
Em mulheres OR 4,7 (2,0 -11,2).
Moderada: 2 ou mais sitios interproximais de Associagéo entre SM e DP
Benguigui 2010 Transversal 255 57,9 54,9 19,2 dentes diferentes com PI24mm ou PS25mm. Completo NCEP-ATPIII Moderada: OR 1,54 (0,59-4,01)
Franca Severa: 2 ou mais sitios interproximais de Severa: OR 1,97 (0,74-5,23)
dentes diferentes com PI26mm ou PS=5mm.
Associacéo entre SM e DP
Han 2010 Transversal 1046 42,3 43,7 26,5 CPI Parcial AHA/NHBLI e IDF OR 1,70 (1,22-2,37)
Coréia do Sul 2009
Associagdo entre DP e SM
Morita 2010 Coorte 1023 37,1 71,0 31,3 CPI Parcial IDF 2005 para OR de 1,6 (1,1- 2,2) de individuos com periodontite
Japéo Retrospectiva japoneses** apresentarem pelo menos um dos componentes de
SM ap6s 04 anos de acompanhamento.
Associagdo entre SM e DP
Timonen 2010 Transversal 2050 46,0 39,2 Zero Dentes com presenca de PS= 4mm e dentes Completo OMS RR de 1,25 (1,04- 1,50) para PS 2 4
Finlandia com presenca de PS = 6mm. RR de 1,67 (1,04- 2,69) para PS 2 6
Associacao entre DP e SM
Chen 2011 Coorte 253 58,8 46,2 29,6 Ramfjord Parcial NCEP-ATPIII OR 2,736 (1,293-5,79)

Taiwan
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Moderada: PS 4-5mm e Pl 4-5mm Associagdo para DP e SM
Fukui 2012 Transversal 6421 43,4 76,9 25,1 Severa: PS 2 6mm e Pl 26mm Parcial NCEP-ATPIII Moderada OR 1,25 (1,05-1,49)
Japéo (analisou PS e PI separadamente, nao Severa OR 1,32 (1,01-1,71)
estabeleceu um critério de doenca
periodontal).
Associagéo entre DP e SM
Kwon 2011 Transversal 7178 45,6 37,5 37,0 CPI Parcial NCEP-ATPIII OR 1,55 (1,32-1,83)(ajustado)
Coréia

Associagéao entre DP e SM

Han 2012 Caso-controle 332 44,06 58,4 32,9 CPI Parcial AHA/NHBLI e IDF OR 1,76 (1,06-2,93)
Coréia do Sul 2009
Associagéo entre SM e DP
Sora 2013 Transversal 283 55,3 24,0 42,0 Marchtei Completo NCEP-ATP Il Sitios com PS 25mm: RR 2,18 (0,98 — 4,87)
USA Sitios com Pl 2 6mm : RR 2,77 (1,11 — 6,93)

*Ajustado para fatores de confundimento. **IDF 2005 para japoneses: considera os critérios estabelecidos pelo IDF em 2005 com

medidas de circunferéncia abdominal 290 cm para mulheres e = 85 para homens (MATSUZAWA, 2005).




Tabela 2. Escala Newcastle-Otawa para Avaliacdo de Qualidade de Estudos

Observacionais.

Referéncia do Selecao dos Comparabilidade Avaliacao do
Estudo Individuos Desfecho de
(Autor, Ano) Interesse
Borges 2007 * * *x 4
Shimazaki 2007 b ** * 6
D’Aiuto 2008 ok > % 8
Kahder 2008 * * 3
Kushiyama 2009 * ** * 5
Li 2009 *x * ** 5
Morita 2009 *x * ** 5
Adriankaja 2010 xkk *x *x 7
Benguigui 2010 Fhkx ** ** 8
Han 2010 el *x *x 7
Morita 2010 ** o % 6
Timonen 2010 rrx * * 5
Chen 2011 *x *x * 5
Fukui 2012 e *x kx 8
Kwon 2011 xx *x *x 6
Han 2012 " o o 9
Sora 2013 ok o e 8

NUumero maximo de estrelas atribuidas a cada unidade de analise: selecao (****),

comparabilidade (**), avaliagdo do desfecho (***).



Tabela Suplementar. Tabela com os artigos selecionados para a leitura na
integra que ndo preencheram os critérios de elegibilidade.

N&o tratava da relacéo entre doenca periodontal e
sindrome metabdlica.

Nibali 2007,
Merchant 2011

Estudo néo era observacional do tipo transversal, coorte
ou caso-controle.

Marchetti 2012

Nesbitt 2010,
N&o relatava pelo menos uma medida clinica para Bensley 2011,
diagnéstico de periodontite Yoneda 2012,
N&o apresentava critério de diagndstico de periodontite Guize 2006,
Nao apresentava critério de diagndstico de sindrome Pozharistkaia 2004

metabolica

N&o apresentava medidas de associacado por OR ou RR

Chomkhakhai 2009,
Bracho 2011
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertacéo faz parte de um projeto maior intitulado “Doencga periodontal,
sindrome metabdlica e alteragcbes da homeostase glicémica”, que tem o objetivo de
investigar a associacao existente entre as duas patologias atraves da presente
revisdo sistematica e metanalise de estudos observacionais, de um estudo
observacional do tipo transversal e, também, de investigar a qualidade de vida
relacionada a saude bucal e geral de pacientes portadores de periodontite e

sindrome metabdlica.

Através da revisdo sistemética da literatura pode-se observar que a
investigagdo desta associagdo tornou-se foco de interesse dentro da literatura
médica e odontolégica a partir de 2007 e que, desde entdo, diversos estudos
observacionais, transversais em sua maioria, foram realizados. Ainda ndo sao
encontrados estudos clinicos bem controlados sobre o tema. Dessa forma, a
evidéncia existente acerca das relagGes entre as duas doencas € oriunda quase que
exclusivamente de estudos observacionais. Neste sentido, esta revisdo sistematica
torna-se oportuna ndao apenas com a finalidade de compilar os resultados em uma
metandlise, mas também para uma analise descritiva dos trabalhos realizados, da
presenca de vieses que possam ter interferido nas estimativas encontradas e
também de uma andlise da qualidade metodoldgica dos trabalhos existentes até o
momento. Dessa forma, espera-se além da anadlise critica da literatura, elucidar

pontos que possam ser aprimorados em pesquisas futuras.

A metanalise realizada com 11 estudos mostrou uma associa¢ao positiva
entre a presenca de sindrome metabdlica e periodontite, o que esta de acordo com a
maior parte dos trabalhos realizados sobre o assunto. A alta heterogeneidade
encontrada, entretanto, aponta para diferencas entre os estudos, o que indica que o
resultado da metanalise deve ser considerado com parcimbnia. Sabe-se que
medidas de efeito oriundas de estudos observacionais sdo mais heterogéneas e isso
se deve, em grande parte, a particularidades inerentes a natureza dos estudos.
Estudos observacionais ndo séo passiveis de serem controlados e, dessa maneira,
estdo mais sujeitos a presenca de vieses. Neste trabalho ndo foi possivel explicar a

origem da alta heterogeneidade encontrada. Ainda que tenham sido feitas analises
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avaliando-se protocolo de exame periodontal, critério de diagnéstico para sindrome
metabdlica, tabagismo e qualidade metodoldgica dos estudos, além de ter sido
avaliado se algum estudo em particular estaria contribuindo, sozinho, para alta
heterogeneidade. Devido a grande variacdo entre os estudos em relacdo aos
critérios de periodontite utilizados para definir doenca, néo foi possivel realizar uma
andlise da contribuicdo do critério de diagnostico de periodontite para a
heterogeneidade. De qualquer forma, pode-se imaginar que alguns dos dados
reportados possam estar superestimados ou subestimados devido ao critério
utilizado. Ainda que tenha sido encontrada associagdo entre sindrome metabolica e
periodontite acredita-se que a forca dessa associacdo ndo pode ser realmente

estabelecida.
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ANEXOS

ANEXO | - ESCALA NEWCASTLE

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT 3CALE
COHORT STUDEES

Nole: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Oulcome categones. A maximum of two stars can be given for
Comparability

Selection

1) Representativeness ofthe exposed cohort

a) truly representative of the average {descnibe) in the community *
b} somewhat representative of the average in the community *

c) selected group of users eg nurses_yolunteers

d) no descriplion ofthe derivation ofthe cohort

2) Seledtion ofthe non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort *
b} drawn from a different source

c) no description ofthe denvafion ofthe non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record {eg surgical records) *

b) siucluredinterview ™

C) written self report

d) no description

4) Demonsiration that outcome ofinterest was not present at start of study
a)yes™

b)no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis ofthe design or analysis

a) study controls for {select the most important factor) *

b) study controls for any additional factor™ {This criteria could be modified to indicate
specific conirod for a secondimportant factor)

Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment ™

b} record linkage *

c) selfreport

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes {select an adequate follow up period for outcome of interest) *

b)no

3) Adequacy of follow up of cohorls

a) complete follow up - all subjeds accounted for*

b) subjects lost to follow up unlikely toinfroduce bias - small numberlost- = %
{sclectan adequate %) follow up, or description provided of those lost) *
c) followuprate < % {select an adequate %) and no description of those lost
d) no staternent




NEWCASTLE - OTTANAQUALITY ASSESSMIENT SCALE
CASE CONTROL STUDIEES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Exposure categories_A maximum of two stars can be given for

Comparability.

Selection

1) k the case definifion adequate?

a) yes_ with independent validation

b} yes, eq record linkage of based on selfreporis
c) no descripion

2) Representativeness of the cases

a) consecutive or obviously representative series of cases *
b} potential for selection biases or not stated

3) Seleciion of Conirols

a) community controls *

b) hospital controls

c) no descriplion

4) Defqinition of Controls

a) no history of disease {endpoint) *

b) no description of sourc

Comparability

1) Comparahility of cases and conirols on the basis of the design or analysis

a) study conirols for {Selectthe most important factor) =

b) study controls for any additional factor*

{This criteria could be modified to indicate specific control for a second important
facior)

Exposire

1)Ascertainment of exposure

a) secure record {eqg surgical records) *

b) struciured interview where blind to case/control status =
c) interview not blinded to case/conirol status

d) written selfreport or medical record only

e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls
a)yes™

b)no

3) Non-Response rate

a) same rate for both groups ™

b) non respondents described

c) rate differentand no designation
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A escala foi adaptada para estudos transversais a partir dos pontos avaliados
em estudos de coorte e de caso e controle, utilizando-se, de cada uma deles, os
critérios que pareceram mais adequados para o desenho transversal.

NEWCASTLE - OTTANWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CROS-SECTIONAL

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered itemn
within the Seleciion and Outcome categones_A maximum of two stars can be given

for Comparability

Selection

1) k the case definifion adequale?

a) yes, with independent validation *

b} yes, eq record linkage or based on selfreports
c) no description

2} Representativeness of Sample

a) consecutive or obviously representative senies of cases =
b} potential for selecion biases or not stated

3) Selection of Controls

a) community controls *

b} hospital controls

c) no descriplion

4) Defqinition of Controls

a) no history of disease {endpoint) *

b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and conirols on the basis of the design of analysis
a) study controls for {Selectthe most important factor) *
b) study controls for any additional factor— ({This criteria could be modifiedto
indicate specific conirol for a second important factor j*

Outcome

1} Ascertainment of exposure

a) secure record {eg surgical records) *
b) siucluredinterview ™

c) written self report

d) no descriplion

2) Same method of ascertainment for positive and negative outcome
a)yes™

b)no

3) Non-Response rate

a) same rate for both groups ™

b) non respondents described

c) rate different and no designation
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Avaliacoes
Comissdo de Pesquisa de Odontologia - Aprovado em 23/04/2012

O presente projeto de pesquisa tem por objetivos avaliar as relagdes
entre a sindrome metabdlica e as alteracdes da homeostase glicémica
com a doenga periodontal, bem como as possiveils implicacgdes
relacionadas a qualidade de vida relacionada a saude bucal e
qualidade de vida geral que pacientes com ou sem sindrome metabdlica
e alteracdes da homeostase glicémica ou com ou sem doenca periocdontal
possam apresentar. Para tal, estdo delineados trés estudos com os
seguintes objetivos: 1) Estudo 1: Revisdo sistemdtica e meta-andlise
de estudos observacionais que avaliaram a associagdo entre
periodontite e sindrome metabdélica; 2)Estudo observacional
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ANEXO Ill - CARTA DE APROVACAO DA CONEP

Platafiorma Brasil - Minksigno da Saide
Universigade Fegerd do Rl Grande 00 Sul/ Pro-Reliona ge Pesquisa - PROPESQ

PROJETO DE PESGUISA
Trtulo: Doenga Periodontal, Sindrome Metabdilea & Ateraghes da Homeostase Glicamica
Area Temnatica:

Peagquisador: Rul Vicente Oppenmann Versdo: 2
Institulgao: Unlversidade Federal do Fio Grande do Sl CAAE:  02790012.0.0000.5347

PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP
Humero oo Panscer- 36759
Deata s Relaboras 39052012

Aprassntagio oo Projeto;
(O presents projeto de pesquisa tam por objetvas avallar as relagles enfre a sindrome metabolica & a8
alterapfes da homeostase glcimica com a
gioenga perindonial, bem como as possivels Implicagies relagonadas 3 qualldade de vida reiadonada 3 saide
bucsl & qualidade de vida geral que
pacientss com ou sam sindome metabiica e steacdes da homeostase glcdmica ou com ou s8m doenga
periogonial possam tar. Pam
Is50, 2513 ORINSanD UM Sstudo IRErsversal DDSENVEMINE] Bm Jue 5230 realzaios eNames Dara daonostcn e
sindrome metabolica [axame
sanguinen 2 fislen), aherapdes da homeostase glcgmica (exame sanguinen) & doenga periodontal (exams
giinico odontoidgics complsto) &
mmmmﬂuue QuEIEI0e 08 Vina MEEdonaa 3 53008 bueal (Oral Health Impact Profle 14) &

Duslity of Life verso abreviads).0 desfecho princpal ¢ 3 perodontite, 2 serd Investigado o papel da sindrome
metabdllca em relagdo & chance de
1B penosonita.

Objetivo da Peequisa:
nmmmmmmmmeMamﬂmmmm sindmme:
metabdilca
Fomenstass glketmica & suEs Impilcacies 3 qualidade de vida. Para tal, estio delineados inds estuds cm

Em%qmﬁ Enmm Fas
Estematica e meta-analse de estudos pbeervacionals Que avallaram a associacio enfre perodontite &
sindmome metabdilca; Eshudo -
Estuda obsenacional Tansversal para avalar 3 associagao etz sindome metabdilea, dteaches da
hometstass glicemica e paviodonine; Esudo
& Awaliagho de qualidade de vida relacionada A sa0ce bucal & geral de pacientes poriadonss da periodonifie &
sindrome metabdilca

Avallagao dos Riscos & Benefichos:

v trecho abatxo fol Inclulda, Iauhndnamndag&nmrelaﬁna:srﬁm&anﬂﬂdmmamm
200350 0BG PO Parboipar 00 SSldD, WOOR MESpONGera 3 um

ferd sua boca examinads agul mesmo no hospial. Oemme dinico mml-:gm

padrio, reslzads usuaments em ConsUtas DOOMDKgICES SprESenta 05 NS0

Inerentss 3 esse 1ipo de procedimento. O exame nomaments ndo & doiomeo, & Ee

forem cONSiEados prODiEMas Nos BSUE Ooies OU gengivas, vood receberd um
ENCAMINNEMENtD para enamants na Facwdacs te Coontoingla da UFRGS, que fica

201300 00 Hasofal g Cifkas. Aurs Ajg:rmpam-n |DeroeDer Uma sensiiicase

a0 =xEme de sondagem penodontal vanavel Indviduaiments, mas
AEPENEANG0 O LD 08 ANSEISEE. |

Al diES0, NE NOVE VErESD 00 TCLE aparecem o5 Nomes 006 2 coondenadonss & oS 2 Comitss de Etea
dandendo a0 que havia sido solldtado.

Comantaros e Considaraghes sobre a Pesquisa:;
A pasquisa e5t3 bem ambasads do ponio de Vst dentfco & o fema proposto & atual e relsvants.
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Consideraghes sobre o8 Termos de apreasntag3o obrigatara:
Az diigéncias reiaiivas 30 TCLE foram aiendidas.
Fol anexada uma carta (documento ;Carta relationa 500re recomendagies CEP HOPA; ) assinada peio Prof.
Femando Gemhmer escianscando que o projstn conta com 2 coordenadores, 5endo Um no HCPA 2 ouimn na
Faculiads de Odontoiogla. Juntamenis com e538 dOCUMEnio 3parsc:e W relalono de pesguisa no

qual
Dezemir de 2014 aparsce como data prevista para 0 barming 0o projeso. Mo documento ;PE_RELATORIO
PESQIUISA_27990; a Dezembro de 2013 aparece como data de termino do projetn.

6 DUTCS bEmos oDrigabnos estio adequacics.
Recomentsjlas
-AnexEr o projeha na Imege
Conclusdes ou Pandinclss o Lista de Inadequagties:
-Egtabesecer 3 data de tenming o projeto.

Sihuacso do Parscer:
ApIOwAT0

Hecagalta Apreclacio da COMEP:
Mao

Conslderagies Finals a critédo do CEP;
Sagers-se atengdo espedal do pesquisador qUBnio 3 Indicacin da data de termino prevists para este projeto.

PORTO ALEGRE, 14 ¢ Junho de 2012

P D i
José Arur 5ogo Chies



