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RESUMO

Introdugao: A periodontite € uma doenca infecto-inflamatdria associada a
biofilme disbidtico que compromete os tecidos de protecdo e de sustentacdo dos
dentes. O processo inflamatoério que ocorre durante a periodontite apresenta
repercussdes sistémicas no organismo e se associa a demais doengas crénicas nao
transmissiveis. Pacientes com doencga renal crénica (DRC) comumente apresentam
condi¢des sistémicas como uso cronico de medicamentos, hipertensao e diabetes.
Tais condi¢des crénicas também se associam a pobre saude bucal e a presencga de
periodontite. O 6xido nitrico € considerado uma molécula com varios papéis na
patologia e fisiologia, sendo um radical livre gerado pelo organismo através do
metabolismo do aminoacido arginina, envolvido com atividade cardiovascular,
neurotransmissao, entre outros. Ele possui importante papel como mediador
inflamatdrio e se encontra em altos niveis em pacientes com DRC. Objetivo: Avaliar
a condicao periodontal, a saliva, quantificagao de 6xido nitrico e a qualidade de vida
de pacientes com doenga renal cronica (em tratamento de dialise ou hemodialise)
comparados com grupo controle sem a doenca renal crénica. Material e Métodos:
Foram incluidos no estudo 40 pacientes que procuraram a Clinica Odontolégica da
Fundacao Pré-Renal (em tratamento de dialise ou hemodialise) de ambos os sexos.
No grupo controle foram incluidos 50 pacientes sem doenga renal crénica que
procuraram a Clinica Odontolégica da UFPR. Os participantes da pesquisa
responderam sobre alguns dados pessoais, habitos de higiene bucal, frequéncia de
escovacao e uso do fio dental, além disso, responderam o questionario sobre a
qualidade de vida, o OHIP-14. Foram realizados o exame periodontal completo com
0 periograma e a coleta salivar para avaliar o pH, fluxo salivar e niveis de 6xido
nitrico. A coleta sanguinea foi realizada para verificar niveis plasmaticos de
creatinina no grupo controle e quantificar 6xido nitrico em ambos o0s grupos.
Resultados: O grupo com DRC apresentou piores indice PISA (Periodontal Inflamed
Surface Area | Area de Superficie Periodontal Inflamada) (p<0.05), reduc&o do fluxo
salivar da saliva estimulada (p<0.05) e aumento do pH salivar (p<0.05). A qualidade
de vida mensurada pelo questionario OHIP-14 apresentou escores semelhantes em
ambos os grupos (p>0.05).

Palavras-chave: Dialise renal. Doenga periodontal. Inflamagdo. Insuficiéncia renal
cronica.



ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is an infectious and inflammatory disease
associated with dysbiotic biofilm that compromises the protective and supporting
tissues of the teeth. The inflammatory process that occurs during periodontitis is
associated with systemic repercussions in the body and with other non-
communicable chronic diseases. Patients with chronic kidney disease (CKD)
commonly show systemic conditions such as chronic use of medication,
hypertension, and diabetes. Such chronic conditions are also associated with poor
oral health and the presence of periodontitis. Nitric oxide is considered a molecule
with several roles in pathology and physiology, being a free radical generated by the
body through the metabolism of the amino acid arginine, involved in cardiovascular
activity, neurotransmission and others. It has an important role as an inflammatory
mediator and is found in high levels in patients with CKD. Objective: The aim of this
study was to evaluate the periodontal condition, salivary, nitric oxide quantification
and quality of life of patients with chronic kidney disease (under dialysis or
hemodialysis) compared to a control group without chronic kidney disease. Material
and Methods: A total of 40 patients who sought the Fundacédo Pré-Renal dental
clinic (under dialysis or hemodialysis) were enrolled in this study. The control group
included 50 patients without chronic kidney disease who sought the UFPR Dental
Clinic. All participants were asked about personal data, oral hygiene habits,
frequency of brushing and flossing. In addition, they answered the questionnaire
about quality of life, the OHIP-14. A complete periodontal examination with periogram
and salivary collection were performed to evaluate pH, salivary flow and nitric oxide
levels were evaluated. Blood was collected to check plasma creatinine levels in the
control group and quantify nitric oxide in both groups. Results: The CKD group
presented higher PISA (Periodontal Inflamed Surface Area) (p<0.05), reduced
stimulated salivary flow (p<0.05) and increased salivary pH (p<0.05). Quality of life
measured by OHIP-14 questionnaire showed similar scores in both groups (p>0.05).

Keywords: Chronic renal Failure. Inflammation. Periodontal disease. Renal dialysis.
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1 INTRODUGAO

Em condicbes de saude, os tecidos periodontais apresentam inflamacao
subclinica, que consiste num estado inflamatério permanente com expressao
seletiva e discreta de quimiocinas e citocinas, o0 que guia a infiltracdo dos neutrdfilos
no epitélio juncional e no controle da invasao tecidual de bactérias do biofilme. Este
mecanismo de defesa € uma importante estratégia para a manutencdo da
homeostase. Quando o desafio microbiano excede a capacidade de defesa do
hospedeiro, ocorre a transicdo saude-doenca e a inflamagao se torna aumentada, o
que caracteriza a doenga periodontal (VAN DYKE, BARTOLF & REYNOLDS, 2020).

A doenca periodontal (DP) é considerada uma doenca infecto-inflamatodria
multifatorial associada a biofilme disbiotico, e é ocasionada por um desequilibrio
entre patdgenos e a resposta imune do hospedeiro (CATON et al., 2018; LINDHE et
al., 6° edicdo. 2015). O processo inicial da doenca consiste na inflamagdo dos
tecidos de protegao do periodonto, o que caracteriza a gengivite. Se nao controlada,
a gengivite pode evoluir para a periodontite, cuja principal caracteristica € a perda de
insercao clinica e a reabsorcdo do osso alveolar. Ocorre a formacdo de bolsa
periodontal, o ambiente torna-se anaerobico e rico em produtos da degradagao
tecidual, com aumento na expressdao de genes de viruléncia de bactérias
periodontopatogénicas (VAN DYKE. 2020; VAN DYKE, BARTOLF & REYNOLDS,
2020. Na auséncia de tratamento, este processo pode levar a perda do elemento
dentario (PEYYALA & EBERSOLE, 2013).

Apesar da natureza local da doencga periodontal, a infeccdo que se associa a
bolsa periodontal pode desencadear um processo inflamatério além do periodonto
(VAN DYKE et al., 2013). E bem estabelecida a relagéo entre inflamac&o periodontal
e demais condigdes sistémicas, como doengas cardiovasculares (AGUILERA et al.,
2020; SANZ et al., 2020), diabetes melito (GENKO & BORNGNAKKE, 2013), doenca
de Alzheimer (MA et al., 2022), doencga renal crénica (DESCHAMPS-LENHARDT et
al., 2018), alteracdo nas pressdes arterial e intracraniana (BALZER et al., 2022),
entre outros. Uma possivel explicacdo para estas relacoes é o fato de a periodontite
gerar inflamacédo sistémica de baixo grau, o que pode influenciar no
desenvolvimento de demais comorbidades (HAJISHENGALLIS & CHAVAKIS, 2021).
Adicionalmente, a doencga periodontal faz parte do grupo das Doencas Crénicas Nao

Transmissiveis (DCNT) e compartilha com estas determinantes sociais e fatores de
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risco que sao responsaveis por cerca de dois tercos das mortes, como doenca
cardiovascular, diabetes, cancer e doengas respiratorias cronicas (TONETTI et al.,
2017; EZZATI & RIBOLI, 2012).

A doencga renal crénica (DRC) comumente também se associa a demais
alteracbes sistémicas como diabetes e hipertensdo, e a maioria dos pacientes
acometidos apresenta inflamacao periodontal (DESCHAMPS-LENHARDT et al.,
2017). A doenga renal crénica € caracterizada pela limitagdo ou incapacidade dos
rins de realizarem a filtragem dos residuos metabdlicos do sangue (KITAMURA et
al., 2019). Adicionalmente, a periodontite pode promover uma piora na DRC por
meio do aumento de citocinas e estresse oxidativo, bem como o perfil inflamatério
que caracteriza a DRC se associa a piora da condi¢gao bucal (LI et al., 2021). No
entanto, mais evidéncias sao necessarias para a melhor compreensao da relagao
entre as doengas periodontais e a doencga renal crénica.

Diante desse contexto, o objetivo desse estudo € avaliar a condigéo
periodontal, a saliva e a qualidade de vida de pacientes com doenca renal cronica
(em tratamento de dialise ou hemodialise) comparados com um grupo controle sem

doenca renal crénica.

JUSTIFICATIVA

A doencga renal cronica € um problema global de saude publica e prevalente
no Brasil. As complicacdes sistémicas e orais da DRC sao diversas e podem
influenciar negativamente a qualidade de vida desses pacientes (AGUIAR et al.,
2020).

A doenga periodontal é considerada um indicador de risco para diversas
doencas sistémicas. Assim, um correto diagndstico e um tratamento periodontal
adequado apresentam importante papel na progressédo de doengas crbnicas como
diabetes melito, doencas cardiovasculares bem como a DRC. A identificagdo de
marcadores da doenca periodontal e aqueles em comum com a DRC possibilitam
um diagndstico precoce e colaboram para prevengao de riscos. Diante disso, ha
necessidade de aprofundar o conhecimento sobre a doenga periodontal e os
marcadores inflamatérios da DRC.

Por fim, o desenvolvimento de estudos em ambiente hospitalar em pacientes

com DRC, em que se aborda a autopercepc¢ao da saude bucal, traz a tona a
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complexidade da qualidade de vida que esta intimamente relacionada aos aspectos
comportamentais e a saude bucal. Uma perspectiva interdisciplinar pode auxiliar no
planejamento e implementacdo de politicas publicas, direcionar melhores
tratamentos, e colaborar com outros estudos, o que contribuiu para a redugdo dos
danos causados por doencas crénicas a fim de melhorar as condicbes de saude

geral e bucal da populagao.

OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar a condi¢cado periodontal, a saliva e a qualidade de vida de pacientes

com e sem doenca renal crénica.

Objetivos especificos

- Verificar parametros clinicos periodontais: indice de Placa Visivel (IPV);
indice de Sangramento gengival (ISG); Nivel Clinico de Insercdo (NCI);
Profundidade de Sondagem (PS); Sangramento a Sondagem (SS); Supuragao
(SUP); Lesao de Furca (F); Periodontal Inflamed Surface Area | Area de Superficie
Periodontal Inflamada (PISA) e Periodontal Epithelial Surface Area | Area de
Superficie Epitelial Periodontal (PESA);

- Avaliar a qualidade de vida relacionada a saude bucal por meio do
questionario OHIP-14;

- Analisar o pH e o fluxo salivar;

- Quantificar os niveis de nitrato e nitrito na saliva e no soro.
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2 REVISAO DE LITERATURA

DOENCA PERIODONTAL

A saude periodontal pode ser encontrada na forma de uma inflamaciao de
“vigilancia” de baixa intensidade e sem fatores inflamatorios exacerbados. A falha ao
controlar o biofilme associado a margem gengival dos dentes pode resultar no inicio
de uma leve inflamacao formada pela interagdo entre o biofilme e a resposta do
hospedeiro nos tecidos do periodonto de protegcdo (gengiva marginal livre e
inserida); tal quadro caracteriza a gengivite (VAN DYKE, BARTOLF & REYNOLDS,
2020). A gengivite € uma lesdo inflamatoria associada a perda de colageno, porém é
reversivel apds o controle do fator causador da inflamagéo. A gengivite divide-se em
duas categorias: induzida por placa ou nao induzida por placa. Essa inflamagao tem
a caracteristica de permanecer na gengiva e nao se estender para os demais
tecidos do periodonto. Quando € feito tratamento adequado, a resolugdo da
inflamagao nao deixa sequelas (IAIN et al., 2018; MAURIZIO et al., 2015).

Se essa inflamagao nao for controlada, pode ocorrer envolvimento dos tecidos
de sustentacdo (osso alveolar, cemento radicular e ligamento periodontal), o que
caracteriza a periodontite (COCHRAN, 2008). A periodontite é definida como uma
doenca inflamatdria multifatorial associada a biofilme disbiotico e caracterizada pela
destruicdo progressiva do aparato de insercdo dental (CATON et al., 2018). A
interagcdo entre patdgeno e hospedeiro induz a liberagdo de quimiocinas, citocinas e
proteinases, com destaque para IL-1[3, IL-8 e IL-6, enquanto a resposta imune inata
ativa os linfocitos B e T (ALBIGER & BAY, 1975). Esse processo inflamatorio,
quando descontrolado, favorece a reabsorcéo 6ssea alveolar. A forma mais severa
da doencga periodontal acomete uma crescente parcela da populacdo mundial. Sua
prevaléncia varia de 11% (KASSEBAUM et al., 2014; NAZIR et al., 2020) a 19%
(WHO, 2022), o que corresponde a cerca de 743 milhdes (KASSEBAUM et al., 2014;
NAZIR et al., 2020) a 1 bilhdo de pessoas (WHO, 2022); tais dados sao
preocupantes e tornam a doenga periodontal um grande desafio para a saude
publica (KASSEBAUM et al., 2014; WHO, 2022).

A periodontite faz parte do grupo das Doengas Crénicas ndo Transmissiveis
(DCNT) — que sédo conhecidas como doengas cronicas associadas a fatores

fisiolégicos, genéticos, comportamentais e até mesmo ambientais — e compartilha
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determinantes sociais e fatores de risco com as principais DCNT. Estas sao
responsaveis por cerca de dois tercos das mortes, como doenca cardiaca, diabetes,
cancer e doenga respiratéria crénica (TONETTI et al., 2017). Uma das explicacbes
para essa relagao com doencas sistémicas € a presenga de disfungao endotelial nos
pacientes com periodontite (HIGASHI et al.,, 2008; HIGASHI et al.,, 2009;
MERCANOGLU et al., 2004). A disfungao endotelial é o primeiro sinal de alteracdes
cardiovasculares e estaria no cerne da relagdo entre doenca periodontal e
alteragdes sistémicas. Adicionalmente, estudos observacionais demonstram relagéo
entre a doenca periodontal (DP) e a doenca renal crénica (DRC) (FISHER et al.,
2008; PARSEGIAN et al., 2022; DEMBOWSKA et al., 2022). Os pacientes com
essas doencgas apresentam perfil hiperinflamado, expressao aumentada de citocinas
pré-inflamatérias e disfungcdo endotelial (HELENIUS-HIETALA et al.,, 2019;
LAMSTER et al.,, 2001), além de compartilharem outros fatores de risco como
diabetes melito, hipertensao, obesidade e tabagismo (FISHER et al., 2008), que séo
por sua vez considerados fatores de risco para doengas cardiovasculares (HANSEN
et al., 2018; WEBSTER et al., 2017).

O intimo contato entre o epitélio da bolsa periodontal e o biofilme viabiliza que
bactérias e seus produtos, especialmente LPS, desafiem o sistema imunoldgico.
Este desafio ocorre primeiramente de forma local e, posteriormente, pode adentrar a
circulagcado sanguinea de forma generalizada e atingir diversos 6érgéos, inclusive os
rins (EBERSOLE & TAUBMAN, 1994). Ja foi demonstrada a associagao entre niveis
elevados de IgG contra periodontopatdégenos como Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola e Aggregatibacter actinomicetemcomitans, em pacientes com
funcao renal prejudicada (KSHIRSAGAR et al., 2007; KIM et al., 2017).

Na literatura, estudos mostram que pacientes com DRC, em situacado de
dialise peritoneal ou hemodialise, apresentam pior estado periodontal, alto acumulo
de biofilme, sangramento gengival, maiores perdas de insergdo e de osso alveolar
comparados a pacientes que nado apresentam a DRC (IOANNIDOU et al., 2010;
LINS et al., 2017; RIELA, 2010; BASTOS et al.,, 2011; NYLUND et al.,, 2017;
DEMBOWSKA et al., 2022), o que pode ser parcialmente explicado pelo estado
inflamatdrio sistémico aumentado. Além da piora na condicdo periodontal, outras
alteragbes bucais sdo observadas em pacientes com DRC, como xerostomia,

sensacao de gosto amargo na boca e alteragdes do paladar (HELENIUS-HIETALA
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et al., 2019). Assim, torna-se imprescindivel o acompanhamento odontolégico

desses pacientes.

DOENCA RENAL CRONICA

A doencga renal crénica (DRC) é definida como uma lesdo renal com perda
progressiva e irreversivel das fungdes renais, podendo ser glomerular, tubular ou
enddcrina (Sociedade Brasileira de Nefrologia. 2017). E caracterizada por niveis
quimicos sanguineos anormais e aumentados de ureia, creatinina e potassio, ao
passo que calcio e calcitriol encontram-se diminuidos. Adicionalmente, o sangue
torna-se moderadamente acidico e diminuicdo nos niveis de hemoglobina é um
achado comum, o que pode levar a um quadro de anemia (National Kidney
Foundation, 2002).

A DRC possui 5 estagios do processo da lesdo: estagio 1 (pouca) — os rins
funcionam bem, porém ja apresentam sinais de lesdo. Pode-se observar proteinas
ou sangue na urina e taxa de filtracdo glomerular (TFG) menor que 90 mL/min;
estagio 2 (leve) — caracterizado por uma leve diminuicao da filtracdo, apresentando
uma lesédo e TFG de 60-89 mL/min; estagio 3 — ha diminuicdo moderada da filtragcao
e além da lesédo, ha alteragcbes laboratoriais e TFG de 30-59 mL/min; estagio 4
(grave) — ha diminuicdo avangada da TFG (entre 15 e 29 mL/min), € um quadro com
lesdo, alteragdes laboratoriais e sintomas (como edemas nas regides dos olhos,
pernas e pés; aumento na pressao arterial; diabetes fora da meta terapéutica;
anemia; sonoléncia e cansaco; dores ou desconforto ao urinar; dor na regidao dos
rins; mudanga na coloragao da urina; nauseas e vomitos); e por ultimo o estagio 5 —
considerado a faléncia renal com TFG menor do que 15 mL/min (MOSS et al., 2004;
National Kidney Foundation, 2002). Na fase terminal de insuficiéncia renal crénica
(estagio 5), os rins sao incapazes de manter a homeostase do paciente e é
necessario terapia de substituicdo em forma de didlise ou transplante renal (ROMAO
JR, 2004).

Além disso, os pacientes com DRC apresentam respostas imunes e humorais
suprimidas. A hemodialise € um tratamento que visa melhorar os sintomas causados
pelo acumulo de substancias téxicas nao filtradas e eliminadas pelos rins (BALBO et

al., 2007). Estima-se que ha 122.825 pacientes em tratamento dialitico no Brasil, um
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numero praticamente triplicado comparado ao senso de 2000 (WEBSTER et al.,
2017). A taxa de mortalidade € de 19,5% ao ano (NEVES et al., 2020).

A DRC pode estar associada a diversas condigdes sistémicas como
diabetes melito, hipertensao descompensada, glomerulonefrite crdonica, obstru¢ao do
trato urinario, uso crdénico de medicamentos e exposi¢cao a agentes ambientais como
chumbo, mercurio e cromo. Entretanto, diabetes melito e hipertensao arterial sao os
principais fatores encontrados (WEBSTER et al., 2017; KIM et al.,, 2017). Os
sintomas se desenvolvem tardiamente e, a medida que a insuficiéncia renal
progride, os residuos metabdlicos se acumulam no sangue, o que potencializa os
sintomas como polidria, oliguria, emagrecimento e disturbios do equilibrio
hidroeletrolitico. Nas formas avangadas, pode haver alteracbes dsseas, na acuidade
mental, alteragdes da presséo intra-ocular e cardiacas (EDDY, 2005). O diagnéstico
pode ser realizado por exames de sangue e de urina, como dosagem da ureia e
creatinina, os quais confirmam a diminuicdo da fungcdo renal; bem como
ultrassonografia, para analise da morfologia renal (CHARLES et al., 2020).

O caminho natural da DRC é caracterizado pela fibrose glomerular e/ou
tubulo-intersticial, lesdo capilar peritubular por hipéxia e perda de funcionamento dos
néfrons por esclerose glomerular e atrofia tubular (EDDY, 2005). A diminui¢do da
funcao renal leva a muitas alteragdes no organismo, levando a ruptura das fungdes
endocrinas e metabdlicas, disturbios hidroeletroliticos e acido-basicos, além de
reducdo do volume e aumento da concentragao da urina. Ocorre acidose, diminuicao
na produgdo de glébulos vermelhos, e consequente anemia. Os tratamentos séo
mudangas nutricionais e medicamentos (anti-hipertensivos; anticoagulante; diurético;
corticoide; vitaminas; suplemento de calcio; entre outros) para individuos
ambulatoriais com DRC com objetivo de retardar o declinio da funcéo renal. Para
estagios avancgados, preconiza-se dialise ou transplante renal (MCPHEE et al.,
2014).

PERFIL INFLAMATORIO E PLAUSIBILIDADE BIOLOGICA

A literatura destaca o papel da inflamagdo subclinica na progressao das
doencas crénico-degenerativas (SULIMAN & STENVINKEL, 2008; TAVARES et al.,
2022). Sugere-se uma relagédo proporcional entre os niveis de mediadores
inflamatorios com os estagios da doenca (OBERG et al., 2004; STENVINKEL et al.,
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2005; TAVARES et al.,, 2022). Pacientes que realizam hemodialise comumente
apresentam um aumento na Proteina C Reativa (PCR) em soro, a qual € um
importante biomarcador inflamatério (BLICHARZ et al., 2008). Adicionalmente, ureia
e creatinina, residuos metabdlicos normalmente filtrados pelos rins, ficam
aumentados na corrente sanguinea, o que se associa a imunodeficiéncia (PALLOS
et al., 2015). Dessa forma, a deterioragcédo das fungdes renais tem sido associada ao
aumento dos niveis de PCR bem como de citocinas circulantes (CATON et al., 2018;
STREETZ et al., 2001). Neste processo fisiopatolégico da progresséo da doencga
renal, a participagdo dos mecanismos inflamatérios estdo sendo cada vez mais
detectados (RUIZ-ORTEGA et al.,, 2001; STENVINKEL et al., 2021). Dentre as
citocinas pro-inflamatdrias associadas a fisiopatologia da DRC, tem-se dado énfase
a IL-1beta, IL-6 e TNF-alfa (STREETZ et al., 2001; TBAHRITI et al., 2013).

Como exposto previamente, os pacientes com DRC além de apresentarem
diversas complicacdes sistémicas, apresentam maior prevaléncia de desordens orais
como: acumulo de biofilme e calculo, xerostomia, estomatite urémica, aumento
gengival (TAVARES et al., 2020; RUOUKONEN et al., 2018) e doenga periodontal
(DESCHAMPS-LENHARDT et al., 2017).

A DP contribui para um perfil de inflamagao sistémica do hospedeiro pelo
aumento de citocinas, especialmente IL-6, IL-8, IL-1beta e TNF-alfa (AKRAM et al.,
2016). Por outro lado, a redugcdo da carga bacteriana e redugdo da inflamacao
atingidos pelo tratamento periodontal tendem a melhorar a fungéo renal (BAHEKAR
et al., 2007) bem como reduzir a inflamagéo sistémica. Porém, as evidéncias
cientificas fornecidas pela literatura até o momento sédo consideradas insuficientes
(BORGNAKKE, 2013; LINDEN et al., 2013) e mais estudos sdo necessarios para a
compreensao da relagao entre a periodontite e a DRC, a fim de se obter um melhor
direcionamento para o tratamento desse grupo de pacientes.

Como anteriormente exposto, a DP faz parte das DCNT e se associa a
disfuncdo endotelial que é o primeiro sinal de alteragdes cardiovasculares. A
literatura também mostra a presenca de disfungdo endotelial nos pacientes com
DRC (DUSING et al., 2021; DUNI et al., 2019), o que pode sugerir uma aproximagao
entre a patogenia de ambas as doengas: DRC e DP (MERCANOGLU et al., 2004,
PARSEGIAN et al., 2022). A disfungdo endotelial € a redugdo da capacidade
vasodilatadora do vaso sanguineo, sendo definida como uma alteragdo do

relaxamento vascular dependente do endotélio, que exerce funcdo determinante no
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controle de homeostase vascular, participa da regulagdo de sinais intracelulares,
permeabilidade e tdnus vascular, cascata de coagulagdo e angiogénese. A
importancia das células endoteliais em um processo inflamatério € dado pelo fato de
que o endotélio seja capaz de estimular as moléculas de adesdao que ativam a
adesdo dos leucocitos na sua superficie (HIGASHI et al., 2008; HIGASHI et al.,
2009). Outra caracteristica da disfungéo endotelial é a redugao da biodisponibilidade
de 6xido nitrico (NO), o que compromete diretamente a funcionalidade do musculo
liso vascular (MENDES et al., 2014).

OXIDO NITRICO

O processo de inflamacao e funcédo endotelial € influenciado também pela
producdo do Oxido Nitrico (NO). Além de o NO ser um fator de estresse oxidativo,
também €& um mediador inflamatorio e nos rins tem um papel importante nos
processos de liberacdo de renina, regulagado do liquido extracelular, glomerular e
medular (ORTIZ & GARVIN, 2002; LI et al., 2021). O NO é uma molécula com varias
fungdes patolégicas e fisioldgicas como agente vasodilatador, antiagregante
plaquetario, atua na transmissdo neural e na imunomodulacédo, e pode ainda ter
acdes endocrinas, autdcrinas e paracrinas. Além disso, possui papel na imuno-
regulagcédo da inflamagcéo e em mecanismos de autoimunidade; € um gas produzido
por células e também & um radical livre (ROMAN-TORRES et al., 2016). A formagao
do NO ocorre pela reagao quimica da conversdo dos aminoacidos de L-arginina para
a L-citrulina, reacdo que € catalisada pela enzima o6xido nitrico-sintase (NOS). A
NOS é encontrada em trés isoformas distintas: duas isoformas geralmente
classificadas como constitutivas — neuronal (nNOS) e endotelial (eNOS) — e uma
isoforma cuja expressao ocorre principalmente por estimulos inflamatérios, a NOS
induzida (NOS). A produgédo do NOx ocorre em células do endotélio vascular e
células musculares lisas, e sua atuacado se da no endotélio, macréfagos, neutrdfilos,
miocardio, mucosa gastrointestinal e rins (CERQUEIRA & YOSHIDA, 2002;
KONTUREK & KONTUREK, 1995).

A L-arginina é considerada um aminodacido e € utilizada no ciclo da ureia e
na sintese de creatinina, existe uma neo-sintese desse aminoacido nos tubos
proximais dos rins a partir da citrulina (KONTUREK & KONTUREK, 1995). Nos rins,

o papel do NO é de regular a liberagao de renina tubuloglomerular, regular o liquido
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extracelular, glomerular e medular (ORTIZ & GARVIN, 2002). Dentro do sistema
renal & possivel que ocorram algumas condi¢gbes que possam aumentar os niveis do
NO que sao: glomerulonefrite, insuficiéncia dos rins, nefropatia por obstrugao ou por
radiocontraste e até mesmo por rejei¢ao a transplantes (WILCOX, 2005).

Rezaei & Mohhamadi (2018) compararam o oxido nitrico salivar de pacientes
com ou sem DRC antes e depois do tratamento de hemodialise; os autores
observaram que os niveis de NO dos pacientes com a doenca foram maiores do que
no grupo controle. Porém, observou-se também que a hemodiadlise tem um efeito
significativo na diminuicdo do nivel salivar de NO dos pacientes com DRC. Portanto,
sugere-se que o tratamento de hemodialise tenha um papel importante na redugéo
dos niveis salivares de NO dos pacientes com DRC.

Outra condi¢ao que modula a biodisponibilidade de NO é a DP. Assim como
na DRC, estudos mostram que o desequilibrio de radicais livres do NO e
antioxidantes da saliva podem desencadear doencas bucais nos pacientes com
DRC que estio expostos ao estresse oxidativo (JIMENEZ et al., 2001; BRENNAN et
al., 2000; RAHMANI et al., 2015). Ha uma associagao positiva entre iINOS e DP. O
desafio microbiano que ocorre durante a DP se associa a aumento na isoforma
iINOS, o que pode colaborar para a evolugdo da doenca e prejudicar os tecidos
adjacentes (PARWANI et al., 2012). A fim de estudar o papel do NO na doenga
periodontal, Parwani et al., (2012) em um estudo caso-controle e intervencional
avaliaram os niveis salivares de pacientes com e sem DP e verificaram que os niveis
de NO foram mais elevados nos pacientes com a doenga do que em pacientes
saudaveis; ainda, pacientes com periodontite apresentaram maior biodisponibilidade
de NO do que pacientes com gengivite. Os autores mostram ainda que quanto maior
a profundidade de sondagem (PS) maiores sdo os niveis de NO saliva.
Adicionalmente, neste mesmo estudo é verificada uma diminuicdo nos niveis de NO
apo6s a terapia periodontal, porém os niveis continuam mais altos comparados com o
grupo controle.

A producédo de NO também envolve o ciclo entero-salivar em que ocorre a
conversdo do nitrato (NOs.) em nitrito (NO2.). O nitrato é encontrado em alimentos,
tanto frescos como industrializados, ao passo que o nitrito é produzido pela redugao
do nitrato. Porém, tanto nitrito quanto nitrato ndo se acumulam no organismo
humano e sao eliminados por meio da urina, sendo que aproximadamente 25% do

NO:s. é captado pelas glandulas salivares e o concentrado da saliva pode chegar até
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20 vezes mais do que no soro (HOBBS et al., 2013; KOCH et al., 2016;
FERNANDES et al., 2023; ROMAN-TORRES et al., 2016; WILLIAMS et al., 2020).

O ciclo entero-salivar do nitrato ocorre da seguinte maneira: alguns vegetais,
como beterraba e folhas verdes, apresentam altas concentragdes de nitrato. Na
cavidade bucal, o nitrato derivado da dieta verde é reduzido a nitrito por intermédio
das bactérias anaerobicas presentes em boca. Seguindo o circuito, o nitrito vai para
o estdbmago, no qual uma parte converte-se em NO devido ao ambiente acido, e a
outra parte é absorvida no intestino que alcancga a circulagao sistémica, levando a
um aumento da concentracdo de NO na corrente sanguinea por agao de diferentes
proteinas, onde é considerada uma interacdo que envolve oxigénio molecular e
metais como cobre, ferro e manganés. Nitrato e nitrito que n&do foram convertidos
sdo eliminados pelos rins através da urina. Por fim, o transporte do nitrato e nitrito
ocorre na corrente sanguinea, originados da producao de NO, sao levados de forma
ativa do sangue para as glandulas salivares e deste modo é reiniciando o ciclo
entero-salivar (LUNDBERG et al., 2008; HOBBS et al., 2013; ROMAN-TORRES et
al., 2016; FERNANDES et al., 2023).

3 MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do
Parana (UFPR) (protocolo 47614321.1.0000.0102) (Anexo 1).

Este estudo se baseou no checklist STROBE (Strengthening The Reporting
of Observational Studies in Epidemiology), (Anexo 2).

POPULACAO DO ESTUDO

A populagao do estudo foi composta por 2 grupos: pacientes com doenca
renal crénica (em tratamento de dialise peritoneal ou hemodialise) — grupo caso — e
um grupo controle de pacientes sem a doenga renal cronica.

Foi realizado calculo amostral com base nos valores salivares de o6xido
nitrico previamente descritos na literatura (Rezaei e Mohhamadi, 2018). Foram
considerados os valores de médiazSD de 44.45+26.89 umol/L para o grupo controle
e 584,31+510,7 umol/L para o grupo com DRC. Para um poder de 95% com erro tipo
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| de 5%, chegou-se ao tamanho amostral de 21 pacientes por grupo, utilizando-se o
software GPower.

Foram incluidos 40 pacientes do grupo teste e 50 pacientes do grupo
controle, totalizando 90 pacientes.

A populacgao incluida consistiu em voluntarios de ambos os sexos, a partir de
18 anos, com no minimo 6 dentes em boca, que voluntariamente procuraram a
Clinica Odontolégica da Fundagdo Pro-Renal (Curitiba — Parana) que
apresentassem DRC (grupo caso — 40).

O grupo controle (50) foi composto por pacientes sem DRC e que
procuraram a Clinica Odontoldgica da Universidade Federal do Parana.

Cada paciente concordou em participar da pesquisa e assinou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluidos pacientes fumantes ou
ex-fumantes ha menos de 5 anos, gestantes, pacientes que realizaram o tratamento
periodontal nos ultimos 3 meses ou que possuissem algum comprometimento
cognitivo que impedisse a colaboragao no atendimento.

Para o grupo caso, foram excluidos pacientes em tratamento ambulatorial,
uma vez que as alteragdes inflamatdrias periodontais bem como alteragdes salivares
neste grupo de pacientes sdo baixas. Para o grupo controle, alteracdo nos niveis
soroldgicos de creatinina, o que representaria alteragdo da funcdo renal, foi
considerado critério de exclusdo. Sendo assim, realizamos uma parceria com 0
LEAC (Laboratério Escola de Analises Clinicas da UFPR) - UFPR, a fim de verificar
a saude renal neste grupo, vistas na tabela 1.

A faixa de normalidade ampla da creatinina sanguinea é de 0,6 a 1,3 mg/dL.
Pacientes com doenca renal crénica apresentam valores da creatinina acima de 1,5
ou 1,6 mg/dL (LEHNINGER et al., 2002).

TABELA 1 — Analise descritivas nos niveis séricos de creatinina nos pacientes do grupo controle.
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exo alore ea a 0

orma Insuficiente leve Insuficiente Insuficiente Média 0.9092+0.2476
moderado grave SD
Homens <1,3 mg/dL 1,32 1,9 mg/dL 2 a4 mg/dL >4 mg/dL Minimo 0.4200
Mulheres | <1 mg/dL 1a 1,9 mg/dL Maximo 1.360
- - - - - Mediana 0.9400

EXAME CLINICO DA DOENCA PERIODONTAL

Todos os pacientes passaram por exame clinico periodontal. Foram
sondados os seis sitios de todos os dentes presentes (mesio-vestibular, vestibular,
disto-vestibular, mesio-palatino/lingual, palatino/lingual, disto-palatino/lingual) com a
sonda periodontal milimetrada Carolina do Norte, por dois examinadores
previamente treinados e calibrados. A calibragdo foi realizada intra e inter-
examinador com o exame clinico de 2 voluntarios em dois momentos com intervalos
de 3 semanas entre o primeiro e o segundo exame. Os parametros avaliados foram
profundidade clinica de sondagem, recessao gengival e perda clinica de insergao.

A andlise de concordancia das variaveis foi avaliada por meio de
procedimento grafico de Bland-Altman. Os calculos foram realizados com o software
GraphPad Prism (versao 8.01, Graph Pad Software, La Jolla California USA) como
mostra a figura 1.

FIGURA 1 — Média das medidas de PCS (mm)
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Fig. 1. Médias das medidas de PCS. A: Concordancia intra-examinador de profundidade clinica de
sondagem em dois momentos. Maioria dos pontos dentro do limite de concordancia. Viés -
0.02778+0.6088 mm. Erro (viés) dentro da tolerancia de reprodutibilidade aceitavel (+1.0 mm). Pontos
sobrepostos. B: Concordancia inter-examinador de profundidade clinica de sondagem em dois
momentos. Maioria dos pontos dentro do limite de concordancia. Viés 0.1111£0.6223 mm. Erro (viés)
dentro da tolerancia de reprodutibilidade aceitavel (+1.0 mm). Pontos sobrepostos.

Foram verificados: indice de Placa Visivel (IPV); indice de Sangramento
gengival (ISG); Nivel Clinico de Insercao (NCI); Profundidade de Sondagem (PS);
Sangramento a Sondagem (SS); Supuragao (SUP) e Leséao de Furca (F).

Adicionalmente, os parametros periodontais foram tabulados conforme
descrito por Nesse et al, 2008 para calculo dos indices PISA (Periodontal Inflamed
Surface Area / Area de Superficie Periodontal Inflamada) e PESA (Periodontal
Epithelial Surface Area / Area de Superficie Periodontal Epitelial). Esses indices tém
a finalidade de mensurar, em mm?, a area de tecido periodontal inflamado a partir

das areas de superficie inflamada e epitelial, propondo quantificar o estado de
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inflamacao dentro das bolsas periodontais e demonstrar a correlagdo da area

periodontal inflamada e indicadores inflamatorios.

AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE BUCAL

Foi aplicado o questionario Oral Health Impact Profile (OHIP), que considera
as consequéncias sociais dos problemas bucais de acordo com a percepc¢ido dos
individuos afetados acerca de disfungdes, desconfortos e incapacidades por
problemas na boca nos ultimos seis meses. Na sua versdo abreviada e validada
para a lingua portuguesa, o OHIP-14 possui 14 questdes, com respostas pontuadas
numa escala de 0 a 4, sendo 0 = nunca; 1 = quase nunca; 2 = as vezes, 3 = quase
sempre e 4 = sempre. As perguntas realizadas dividem-se em sete dominios:
limitagdo funcional, dor fisica, desconforto psicoldgico, limitagdo fisica, limitagéo
psicoldgica, limitagdo social e incapacidade (Anexo 3). O valor final do questionario
OHIP-14 é obtido pela soma dos valores das 14 respostas. O escore dos dominios
varia de 0 a 8 pontos e o escore total varia de 0 a 56 pontos, sendo que um escore
maior indica um pior impacto dos problemas de saude bucal na qualidade de vida. O

tempo médio para responder o questionario é cerca de 5 minutos.

COLETA DE SALIVA

As amostras de saliva foram coletadas para quantificagcdo de éxido nitrico,
fluxo salivar e pH, que foi medido com um pHmetro de bolso. Foi utilizado pote
esterilizado individual de 50 mL, no qual os pacientes foram instruidos a depositar a
saliva em dois tempos: o primeiro tempo foi a saliva acumulada por 3 minutos (saliva
nao estimulada) e o segundo tempo foi a saliva estimulada com um garrote de
borracha padronizado para todos os pacientes deste estudo. As coletas foram
realizadas no periodo da manha.

Com auxilio de uma micropipeta de 1000 pL, foram transferidos 200 pL de
saliva estimulada para um eppendorf de 1,5 mL para a andlise de NO. Em seguida
as amostras foram armazenadas nos freezers -80°C. As amostras do grupo
experimental foram armazenadas na Fundacado Pré-Renal e do grupo controle na
UFPR.
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QUANTIFICACAO DE NITRITO E NITRATO

A metodologia utilizada para a quantificacdo dos valores de NOx ja foi
descrita detalhadamente (GRANGER et al., 1990), neste estudo foram utilizados
saliva e soro dos voluntarios. Basicamente, para a conversdo do nitrato para nitrito,
as amostras serdo incubadas a 37°C durante 2 horas, em presenga do nitrato
redutase expressa em Escherichia coli cultivada em anaerobiose. Apds o periodo de
incubacgéao, as amostras seréao centrifugadas para a remogao da bactéria, sendo 100
ML do sobrenadante misturados com o mesmo volume de reagente de Griess (1% de
sulfanilamida em 10% de acido fosforico/0,1% de alfa-naftil-etilenodiamina em agua
bidestilada) em placas de 96 pogos para leitura a 540 nm num leitor de placas (leitor
de ELISA). Curvas padrao de nitrito e nitrato (0 a 150 uM) serdo realizadas
simultaneamente. Finalmente, por meio de regressédo linear, os valores seréo

expressos como PM de NOXx (nitrato e nitrito).

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram testados quanto a normalidade. Dados paramétricos foram
analisados por teste t de Student. Dados ndo paramétricos foram analisados por
teste de Mann-Whitney. Variaveis categodricas foram analisadas por teste qui-
quadrado. Um valor de p<0.05 foi considerado significante. Foi utilizado o software
GraphPad Prism (La Jolla, CA, USA).
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4 RESULTADOS

Os resultados apresentados referem-se a 40 pacientes do grupo teste (com
DRC) e 50 pacientes do grupo controle (sem DRC). Os pacientes com DRC estavam
em trés diferentes modalidades de tratamento: tratamento ambulatorial, em didlise
peritoneal ou em hemodidlise. Os pacientes em dialise e hemodialise foram
agrupados em um mesmo grupo devido a semelhanga entre esses pacientes. Os
pacientes em tratamento ambulatorial (n=4) foram excluidos em virtude de
apresentarem caracteristicas muito semelhantes (saliva e condicdo periodontal) aos
pacientes do grupo controle. Todos os pacientes incluidos no grupo teste, em

tratamento para a DRC, encontraram-se no estagio 5 da doencga, o estagio grave.

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E CONDICOES GERAIS DE SAUDE

O estudo incluiu um total de 90 voluntarios; 40 pertencentes ao grupo com
DRC e 50 pertencentes ao grupo controle sem DRC. As médias de idade, sexo e
etnia podem ser consultadas na tabela 2.

Foi realizada anamnese e busca do histérico médico a fim de coletar dados
sobre a DRC, duragdo da doenca (no caso dos grupos experimentais), outras
comorbidades (Tabela 2). Dentre os pacientes com DRC, 32% apresentaram
diabetes, comparados com 2% no grupo controle. Hipertensdo foi observada em

80% dos pacientes com DRC, comparados com 12% no grupo controle.
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sociodemograficos.
Variavel Controle (n=50) DRC (n=40) p value
Idade (media + SD)* 43.38 £ 15.56 47.88 £ 14.45 0.15
Sexo n (M/F)A 50(23/27) 40(31/9) 0.0024
Cor (branco/pardos ou 40/10 25/15 0.065
pretos)?
n (%) Diabetes 1(2%) 13 (32%) < 0.0001
n (%) Hipertensao 6 (12%) 32 (80%) < 0.0001

* Distribuicdo normal dos dados foi verificada pelo teste Kolmogorov-Smirnov; dados analisados por
teste t. » Dados analisados por teste qui-quadrado.

AVALIACAO PERIODONTAL

Foram utilizadas duas formas de avaliagao da inflamagéo periodontal neste
estudo. A primeira foi a atual classificagao das doencgas periodontais, (PAPAPANOU
et al., 2018), que forneceu dados de Grau, Estagio e Extensdo da periodontite
(Tabela 3).

A segunda forma foi o uso dos indices que quantificam a area de inflamacgao
de tecido periodontal em cada paciente. Foi utilizado o indice PISA (Periodontal
Inflamed Surface Area | Area de Superficie Periodontal Inflamada), e o indice PESA
(Periodontal Epithelial Surface Area / Area de Superficie Periodontal Epitelial)
(NESSE et al., 2008). Foram calculados os valores dos indices em mm? a partir de
dados do exame clinico periodontal repassados para uma planilha do Microsoft
Excel (Anexo 4), de acordo com o preconizado por Nesse et al., 2008.

O Anexo 4 mostra a planilha na qual € necessario preencher os valores de
NIC e PS de cada dente dos pacientes para obter o valor de PISA, e os valores do
SS de cada sitio para o total de PESA.

Os dados referentes a condicdo periodontal dos pacientes podem ser
observados na tabela 3. Observa-se que o grupo com a DRC apresentou maior
inflamagao periodontal comparado com o grupo sem a DRC, comprovada com o

indice de PISA. Além da inflamagéo, os pacientes do grupo teste apresentaram
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piores indices de placa visiveis, menor numero de dentes em boca e uma higiene

bucal precaria.

TABELA 3 — Condigao periodontal dos pacientes com ou sem doenga renal cronica.

Variavel Controle (n=50) DRC (n=40)

PISA (mm?2)* 48.91+97.63 168.2+218.1 0.0003

PESA (mm?2)# 782.4£322.5 939.2+511.1 0.174

Condigao periodontal Saude: 37/ 74% Saude: 1/3%

(N/%)A Pe.riodon.tite esfés;ios loull: 7/14% Pe.riodon.tite esfégios loull: 15/37% <0.0001
Periodontite estagios Il ou IV: 6 / 12% Periodontite estagios Il ou IV: 24 / 60%

Indice de placa 18.30+28.95 40.26+36.75 0.0002

visivel (%)#

Numero de dentes 24.36+6.00 18.74+7.61 <0.0001

em boca#

Escovagéao (n)* 16/34 17/23 0.3044

(até 2x/3x ou mais)

Uso do fio dental (n)* 24/36 30/10 0.0094

(n&o/sim)

Dados expressos em média + desvio padréo.
*Amostra apresentou distribuicdo ndo normal. Os dados foram transformados e analisados por teste t.

#Amostra grupo controle apresentou distribuicdo ndo normal; apds transformar, continuou nao
normal. Feito teste ndo-paramétrico Mann-Whitney.

A Dados analisados por qui-quadrado.

AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA POR MEIO DO QUESTIONARIO OHIP-
14

Foi possivel observar que os pacientes com DRC apresentam uma
preocupagao semelhante ao grupo controle para com a sua saude bucal. A tabela 4
mostra os parametros do questionario tanto do grupo experimental quanto do grupo
controle.

Mesmo com a piora na condi¢gado periodontal dos pacientes com a doenga

renal cronica, esses pacientes néo apresentam diferenga em relagéo a limitagdes,



desconfortos e incapacidades. Porém o grupo teste apresenta um score maior

comparado com o controle.

TABELA 4 — Escore OHIP-14 dos pacientes com ou sem doenca renal cronica.

Escore OHIP-14 média * SD (95% CI) | Controle Doenga Renal Crénica | p valor

Escore OHIP-14 total 7.94 £ 7.40 8.51 £ 6.24 0.32
(5.83 £ 10.04) (6.58 + 10.43)

Limitagao funcional 0.60 £ 0.92 0.61+£0.94 0.58
(0.33+0.86) (0.38 £ 0.96)

Dor fisica 2.20 £ 1.53 2.14 £ 1.59 0.99
(1.76 £ 2.63) (1.64 £ 2.63)

Desconforto psicolégico 1.90 £ 0.27) 245+ 0.37 0.91
(1.67 £ 2.76) (1.61£3.12)

Comprometimento fisico 0.78 + 1.26 0.79 £ 1.22 0.81
(0.42 £ 1.14) (0.41 £ 1.16)

Comprometimento psicolégico 1.38+£1.73 1.60 £ 1.65 0.38
(0.88 £ 1.87) (1.09 £ 2.11)

Comprometimento social 0.42 +1.01 0.46 £ 0.95 0.81
(0.13 £ 0.70) (0.16 £ 0.76)

Deficiéncia 0.30£0.70 0.51+1.12 0.57
(0.09 £ 0.50) (0.16 £ 0.85)

Os dados foram analisados por Mann-Whitney U-test e estdo representados em média + SD e os

Intervalos de Confianga (Cl) foram calculados.

SALIVA

A saliva coletada foi analisada quanto a fluxo salivar e pH. O fluxo salivar
(g/min) foi realizado em dois tempos: o primeiro tempo com a saliva ndo estimulada
por 3 minutos. Apds a coleta da saliva ndo estimulada, esperamos 2 minutos para
iniciarmos o segundo tempo para a coleta da saliva estimulada, no qual o paciente
mastiga um garrote de borracha (Figura 2) por 5 minutos. Cada saliva foi

armazenada e analisada em potes separados. O pH foi medido na saliva estimulada.

FIGURA 2 — GARROTE DE BORRACHA
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Fig. 2. Garrote de borracha.

Neste estudo foi observado que o fluxo ndo estimulado de ambos os grupos
nao apresentou diferenga estatistica, mesmo com registros na literatura de que
pacientes com DRC apresentam um fluxo reduzido por diversos fatores como
xerostomia, medicamentos e dieta (BOSSOLA, 2019; KUMAR et al., 2020). Por outro
lado, o fluxo salivar estimulado foi maior no grupo controle comparado com o grupo
teste (p=0.0065).

O pH salivar foi semelhante em ambos os grupos. Esses resultados podem

ser vistos na tabela 5.

TABELA 5 — Fluxo salivar e pH dos pacientes com ou sem doenga renal crbnica.

Variavel Controle (n=50) DRC (n=40)
Fluxo salivar nao 0.6814+0.4582 0.5898+0.3922 0.4005
estimulado (g/min)
Fluxo salivar estimulado 1.33510.6840 0.9462+0.6008 0.0065
(g/min)
pH 7.557+0.4414 8.421+2.113 0.4806

Dados expressos em médiatSD.

Dados analisados por Mann-Whitney.

QUANTIFICACAO DE NITRITO E NITRATO

Foi realizada uma parceria com a Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC) para esta analise, tanto do soro quanto da saliva dos voluntarios de ambos
os grupos. Na tabela 6 consta o resultado da quantificagdo entre os pacientes. Foi

observado que no grupo DRC o NOx salivar e sérico estdo aumentados em relagao
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ao controle. Uma vez que o consumo de folhas verdes e beterraba influencia nos

niveis de nitrato e nitrito, este dado foi incluido.

TABELA 6 — Quantificagdo do 6xido nitrico em soro e saliva dos pacientes com ou sem doenga renal
cronica.

Variavel Controle (n=47) DRC (n=34)

NOx salivar* (umol/L) 196.5+138.0 573.7£399.5 <0.0001
NOx soro” (umol/L) 11.03+£11.10 41.58+25.40 <0.0001
Dieta verde (sim/ndo)* 29/18 1717 0.2941

* Dados apresentaram distribuicdo normal.
A Dados apresentaram distribuicdo ndo normal e foram transformados.
*A Dados expressos em médiatSD e analisados por teste T.

#Dados analisados por qui-quadrado.

5 DISCUSSAO

Apesar das similaridades entre os indicadores de risco da DRC e da DP,
ainda é necessario explorar a relagao entre essas duas doengas com mais estudos
clinicos. E sugestivo que ambas as doencas interfiram uma na outra, o que pode
levar a uma piora tanto na condicdo renal quanto na saude bucal dos pacientes
afetados.

Pacientes em tratamento de didlise apresentam uma alta prevaléncia da
doenca periodontal, que por sua vez além de ser uma doenga associada a biofilme
disbidtico, também & uma condig¢ao inflamatoria crénica e multifatorial (RUOSPO et
al., 2014; CHEN et al., 2011; LANG & BARTOLD, 2018). A progressao da doenca
periodontal envolve aumento na producgao de citocinas pro-inflamatorias e disfungao
endotelial, o que influencia no agravamento das DCNT, sendo uma delas a doenga
renal cronica (GURAV, 2014).

A literatura mostra que pacientes com DRC apresentam pior estado
periodontal, maiores perdas de inser¢cao e de osso alveolar comparados a pacientes
nao doentes, além de ser responsavel pela deterioragdo mais rapida da funcao renal
(IOANNIDOU et al., 2010; LINS et al., 2017; RIELA, 2010; KOPIC et al., 2019). Tais
dados convergem com nossos achados. O grupo de pacientes com DRC apresentou
maior inflamacao periodontal quando comparado ao grupo controle (p<0.05)

comprovada pelos indices PISA e PESA (p<0.05). O grupo DRC apresentou, ainda,
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piores indices de placa visivel (p<0.05) bem como menor numero de dentes em
boca (p<0.05), o que reforga a necessidade de atendimento odontolégico aos
pacientes com DRC.

A doenca renal crénica é caracterizada por uma lesao renal que dificulta os
rins de realizarem suas fun¢des normais, podendo apresentar uma taxa de filtracao
glomerular de < 15 mL/min per 1.73 m? no estagio mais avangado da doenga (CHEN
et al.,, 2019). A literatura mostra que a ma higiene bucal € mais precaria em
pacientes que estdo nos estagios mais avangados da doenca renal, ao passo que
nos estagios iniciais (estagios 1 e 2) os pacientes estdo mais aptos a efetuar as
rotinas de higiene bucal com mais facilidade (LEVEY et al., 2003). Neste estudo, o
grupo teste foi composto por pacientes com a DRC no estagio 5 (n = 40), com a TFG
(taxa de filtracdo glomerular) diminuida. Ma higiene bucal foi um achado frequente,
com IPV de 40.26+36.75 no grupo teste. O grupo controle apresentou IPV de
18.30£28.95 (p<0.05). Adicionalmente, os pacientes com DRC apresentaram menor
numero de dentes em boca (p<0.05). Quase todos os pacientes do grupo DRC
apresentaram periodontite — apenas um paciente estava com o periodonto saudavel.
No grupo controle, a proporgéo de pacientes com periodontite foi de 26% (p<0.05).

Durante a periodontite, espécies reativas de oxigénio (ROS) — produzidas
principalmente em decorréncia da hiperatividade de neutrofilos — podem exceder a
capacidade do sistema de defesa antioxidante, o que se associa a danos teciduais.
Desse modo, a resposta inflamatéria decorrente da periodontite se associa a
aumento do estresse oxidativo local e sistémico (WANG Y et al., 2017). O estresse
oxidativo apresenta intima relagdo com a resposta inflamatoria e apresenta papel
importante na progressao de diversas doengas inflamatérias (WANG Y et al., 2017;
MITTAL ET AL, 2014).

As espécies reativas de oxigénio (ROS) podem atuar tanto como moléculas

sinalizadoras quanto mediadoras da inflamagao. Superéxido pode rapidamente
combinar-se com oxido nitrico e formar espécies reativas de nitrogénio (RNS), como
0 peroxinitrito, que é cerca de trés a quatro vezes mais rapido que a dismutag¢ao do
superoéxido pela superdxido dismutase. Por sua vez, as RNS induzem estresse
nitrosativo, o que aumenta a inflamagao mediada pelas ROS (MITTAL ET AL, 2014).
O 6xido nitrico apresenta importantes atividades anti-inflamatérias, que sao
mediadas por modulagéo do rolamento e adesédo de neutrdfilos no endotélio (DAT

ET AL, 2006). Pacientes com DP apresentam maiores niveis de NO salivar
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comparados com pacientes sem a doencga (PS et al., 2011; WADHWA et al., 2013;
SUNDAR et al., 2013). Adicionalmente, pacientes em tratamento de hemodialise
também apresentam aumento de NO salivar. Tais niveis sao reduzidos apos
hemodialise, mas permanecem elevados comparados a grupo controle sem doenca
renal crénica (Rezaei & Mohhamadi (2018).

Associagao positiva entre a excreg¢ao de nitrato e a funcao renal também ja foi
demonstrada em estudo observacional (WILLIAMS et al., 2020). Em um estudo que
envolveu 45 pacientes, os autores observaram que a excregcdo de nitrato parece
diminuir a medida que a funcao renal decresce. No presente estudo, observamos
que os niveis de NOx tanto na saliva quanto no sangue dos pacientes com DRC
foram mais elevados (3 vezes maiores) do que no grupo controle (p<0.05).

Além das condi¢des anteriormente expostas, os pacientes em terapia renal
também apresentam alteracbes salivares, frequentemente acompanhada de
halitose, sensacédo de queimacdo na lingua e xerostomia (LOPEZ-PINTOR et al.,
2017). Tal fato pode ser parcialmente explicado por questées comportamentais. Os
pacientes que realizam hemodialise apresentam pouco cuidado com a higiene bucal,
geralmente em virtude da alta carga de sessbes de hemodialise e demandas
relacionadas ao tratamento renal, o que torna a saude bucal dos pacientes que
realizam esse tratamento geralmente pior quando comparados com pacientes sem
doenca renal (SCHMALZ et al., 2016; TAVARES et al., 2022).

Em convergéncia com os dados sobre a xerostomia, os pacientes com DRC
apresentaram fluxo salivar reduzido (p<0.05), o que pode ser associado a baixa
ingestdo hidrica, medicamentos utilizados, alteragdes das glandulas salivares e
doencga glomerular pela uremia (BOTS et al., 2004; MIGUEL et al., 2006; TAVARES
et al., 2022).

Outra alteracdo também comumente observada € um pH salivar mais alcalino
nos pacientes com DRC (DAVIDOVICH et al., 2005; MATINS et al., 2006; BOTS et
al., 2004). Isso se da pela influéncia de fatores como a ureia, medicamentos
(diuréticos; gastricos; antidepressivos) e dieta rica em alimentos verdes
(DAVIDOVICH et al., 2005). Adicionalmente, o meio bucal mais alcalino favorece a
progressao da DP (LACERDA et al., 2015). Em nosso estudo, os pacientes com
DRC apresentaram uma tendéncia a apresentar pH mais alcalino, entretanto nao

houve diferenga estatistica.
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Curiosamente, apesar da pior condi¢gao bucal demonstrada pelo maior indice
PISA, maior indice de placa, menor numero de dentes e reducéo do fluxo salivar, os
pacientes do grupo DRC nao apresentaram pior qualidade de vida relacionada a
saude bucal (mensurada pelo questionario OHIP-14) comparados ao grupo controle.
Os respectivos escores médios foram de 8.51 £+ 6.24 e 7.94 + 7.40. Tal achado pode
ser explicado pela alta comorbidade que os pacientes com DRC ja apresentam, o
que nao torna problemas com a saude bucal algo tdo incapacitante. Tal fato ja foi
anteriormente relatado (Tabesh et al., (2022)). Tabesh et al., 2022 mostraram que
mesmo com a gravidade da DRC, estes pacientes sdo aptos de realizar suas
atividades diarias, com excecéo de pequenas mudangas em sua vida normal.

Os resultados obtidos neste estudo sugerem uma relagédo intima entre a
doenca periodontal e a doencga renal crénica, entretanto ainda ha a necessidade de
mais evidéncias acerca desta associacao.

Espera-se que as analises apresentadas neste estudo possam fornecer uma
compreensao melhor sobre a patogenia da doencga periodontal e da doenga renal
cronica, o que podera direcionar estudos futuros bem como fornecer melhores

subsidios para protocolos de tratamento odontolégico neste grupo de pacientes.

6 CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar das similaridades entre os indicadores de risco da DRC e da DP,
ainda é necessario explorar a relagao entre essas duas doengas com mais estudos
clinicos. E sugestivo que ambas as doencas interfiram uma na outra, o que pode
levar a uma piora tanto na condigdo renal quanto na saude bucal dos pacientes.
Estudos demonstraram que pacientes com DRC apresentam pior estado periodontal,
maiores perdas de inser¢do e de o0sso alveolar comparados a pacientes nao
doentes, além de ser responsavel pela deterioracdo mais rapida da funcio renal
(IOANNIDOU et al., 2010; LINS et al., 2017; RIELA, 2010; KOPIC et al., 2019). Tais
dados convergem com nossos achados. O grupo de pacientes com DRC apresentou
maior inflamagao periodontal quando comparado ao grupo controle comprovada pelo
indice PISA. O grupo DRC apresentou, ainda, piores indices de placa visivel bem
como menor numero de dentes em boca, o que reforca a necessidade de

atendimento odontoldgico aos pacientes com DRC.
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Além da precaria condicdo periodontal, foi possivel observar outras
alteracdes bucais nos pacientes com DRC, como xerostomia, evidenciado por um
fluxo salivar reduzido, o que pode ser associado a baixa ingestdo hidrica,
medicamentos utilizados, alteragdes das glandulas salivares e a doencga glomerular
pela uremia (BOTS et al., 2004; MIGUEL et al., 2006). Também foi observada uma
tendéncia a um pH salivar mais alcalino nestes pacientes, entretanto sem diferenca
estatistica. Esses dados ja foram descritos na literatura como uma carateristica
comum dos pacientes com a DRC (DAVIDOVICH et al., 2005; MATINS et al., 2006;
BOTS et al.,, 2004). Adicionalmente, o meio bucal mais alcalino favorece a
progressao da DP (LACERDA et al., 2015).

A quantificagdo de NOx tanto na saliva quanto no soro apresentou-se
aumentada entre os pacientes do grupo teste que possuem a doenga renal crénica,
demonstrando que o oxido nitrico pode estar presente em doencas inflamatdrias,
como a DRC.

Durante o andamento da pesquisa, tivemos algumas limitagdes em alguns
topicos como o tamanho amostral para algumas variaveis (OHIP-14 e pH); esperava-
se observar correlagao entre PISA, OHIP-14 e NOx; esperava-se correlagdo entre
NOx salivar e NOx soro. Observou-se também maior nimero de homens no grupo
com DRC.

Ha um interesse crescente sobre a associacdo da DP com doencas
sistémicas, entretanto ainda ha a necessidade de mais evidéncias acerca da relacéo
entre a DP e a DRC. Os resultados até entdo obtidos neste estudo sugerem uma

relac&o intima entre essas duas doengas.

7 CONCLUSAO

- Pacientes com DRC apresentam maior inflamacgao periodontal, com PISA e
PESA aumentados (p=0.0003 e p=0.174, respectivamente);

- Os pacientes com a DRC apresentam maiores indices de placa visivel
comparados ao grupo controle (p=0.0002);

- A qualidade de vida relacionada a saude bucal mensurada pelo questionario
OHIP-14 foi semelhante a do grupo controle;

- O fluxo salivar nao estimulado nao apresentou diferenca estatistica entre os

grupos, entretanto o fluxo estimulado foi menor no grupo com DRC (p=0.0065);
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- O pH salivar apresentou uma tendéncia a ser mais alcalino no grupo com
DRC, porém foi estatisticamente semelhante (p=0.4806);
- Os niveis de NOx na saliva e no soro foram maiores no grupo com DRC

(p<0.0001) comparados com o grupo controle.
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Graduagdo em Odontologia, no dia 04/05/2021 e serd realizado na Clinica Odontolégica da UFFR e na
Fundagao Pré-Renal em Curitiba, no periodo de 5 anos (setembro de 2021 a junho de 2026).

0Os participantes do estudo serdo homens e mulheres, maiores de 18 anos, pacientes da Clinica
Odontolbgica da UFPR e pacientes renais crinicos da Fundagdo Pré-Renal, distribuidos em cinco grupos: 1)
Pacientes Ambulatoriais, 2) Pacientes em Dialise Peritoneal, 3) Pacientes em Hemodialise, 4) Pacientes
Transplantados ou Candidatos, e 5) Pacientes sem doenga renal [grupe controle), os quais serdio
submetidos a exame clinico, tratamento odontoldgico, coleta de sangue, saliva e fluido gengival. Sao
previstos 50 pacientes em cada grupo, totalizando 250 participantes na pesquisa.
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Continuagao do Parecer: 4912 265
Objetivo da Pesquisa:
- OBJETIVO GERAL:
“Avaliar a condigao igdo salivar e genéticos em pacientes renais cronicos
ambulatoriais, em dialise peritoneal, em i ou i atransplante”
- OBJETIVOS ESPECIFICOS:
“- Verificar a condigéo periodi | de i renais cronicos iais, em dialise peri em

fiali ou [ a por meio dos seguintes pardmetros clinicos: Indice
de Placa Visivel; Indice de Sangramento gengival; Nivel Clinico de Insergao; Profundidade de Sondagem;

g a gem; a0 e Lesao de Furca;
- Avaliar o indice CPO-d de pacientes renais crénicos em dialise peril em
ou a

- Avaliar a qualidade de vida relacionada & sa(de bucal por meio do questionario OHIP-14 de pacientes
renais cronicos iais, em dialise peri em transplantados ou candidatos a
transplante;
- Analisar a saliva de pacientes renais cronicos iais, em dialise peri em

transplantados ou candidatos a transplante: pH salivar, fluxo salivar, éxido nitrico, ureia e proteinas totais;
- Quantificar citocinas no fluido crevicular de pacientes renais cronicos ambulatoriais, em didlise peritoneal,
il IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-;

- Analisar o perfil sorolagico dos pacientes renais cronicos ambulatoriais, em didlise peritoneal, em

em ou i a

hemodialise, transplantados ou candidatos a (hemograma de
niveis de célcio, fésforo e potassio: paratormnio — PTH; ferritina; ureia; creatinina);

- Verificar polimarfismos genéticos de pacientes renais cronicos para os genes IL-1 e IL-6;

- Comparar os indices periodontais previamente ao tratamento nos tempos de 1, 2, 3 e 4 anos apés o
tratamento™.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

De acorde com os pesquisadores:

“Riscos:

A participago neste estudo envolve um risco minimo. Serdo aplicadas técnicas adequadas e previstas na
literatura tanto para o exame cl

ico quanto para as coletas dos materiais biologicos a serem avaliados. Uma

técnica invasiva seré usada para a coleta do sangue periférico mediante
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De acordo com o resumo na isa: “A

& uma doenca infecto-inflamatéria
associada a biofilme disbidtico que compromete os tecidos de protegéio e de sustentagéo dos dentes. O
processo inflamatério que ocorre durante a peri i P des sistémicas no i e
se associa a demais doengas cronicas nao transmissiveis. Pacientes com doenga renal crénica (DRC)

como uso cronico de medicamentos, hipertensao e diabetes.

Tais condides cronicas também se associam a pobre satde bucal e 4 presenga de periodontite. Métodos:
Seréo incluidos no estudo pacientes da Fundagde Pro-Renal ambulatoriais, em dialise peritoneal, em

ou L atr que possuam no minimo 6 dentes, excluindo os
terceiros molares, que concordem em participar da pesquisa e assinem o Terma de Consentimento Livre e
Esclarecido. Serdo excluidos pacientes fumantes ou ex-fumantes ha menos de § anos. O grupo controle
sera composto por pacientes que procurarem a Clinica Odontoldgica da UFPR, sem doenga renal cronica.
Os partici da pesquisa aum «com dados pessoais, habitos de higiene bucal,
frequéncia de escovacdo e uso do fio dental. Seré realizado exame periodontal completo. Sera realizada
coleta salivar para avaliar o pH, fluxo, presenca de ureia, proteinas totais e 6xido nitrico. Sera coletado fluido
crevicular gengival (FCG) e as amostras ser@o analisadas guanto & presenga de IL-1, IL-6, IL-8 @ TNF-.
Resultados esperados: Espera-se avaliar a condigéo periodontal dos pacientes renais crénicos e
seu perfil io. Os seréio com dados j& existentes na literatura e
poderdo fornecer mais evidéncias e uma compreensdo mais clara sobre a associagao entre a doenga
periodontal e doenga renal crénica, bem como poderdo orientar estudos futuros e melhores formas de
tratamento a esses pacientes”
PLANOS PARA O RECRUTAMENTO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA
Segundo os i “Os i em na Fundagéo Pré-Renal seréo convidados a
participar da pesquisa pelo dentista da Fundagéio. Este explicaré os objetivos do estudo, e explicara também
que o paciente tem total liberdade para participar ou ndo. Caso seja do interesse do paciente, este sera
encaminhado para um dos pesquisadores e sera apresentado o TCLE. Os pacientes do grupo controle

serdo informados sabre a pesquisa e convidados a participar na Clinica Odontologica da UFPR. Caso seja
do interesse do paciente, este sera para um dos 0 serd o TCLE"
PREVISAO DE RESSARCIMENTO DE GASTOS AOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Os pesquisadores afirmam que “A participagdo nesta pesquisa ndo acarretara nenhum custo para os
voluntarios, desse modo, nao cabe nenhum tipo de il i 0s parti também

néo precisardo se deslocar, pois as coletas serao realizadas em dias em que
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pungio venosa, entretanta & um exame realizado de forma rotineira pelos pacientes da Fundagéo Pré-
Renal, e independente da participagdo no estudo, os pacientes ja iriam realizar o exame. Os pacientes do
grupo 5 (controle) fardo as coletas sanguineas na Clinica O da UFPR por

em parceria com o Laboratério de Ciéncias Farmacéuticas. Serdo tomados todos os cuidados de
biosseguranga para a realizagdo do exame. O paciente sera orientado a permanecer sentado durante
alguns minutos apos a coleta a fim de evitar hipotens&o. N&o seré necessario jejum para realizar o exame.
Outro possivel risco é um leve desconforta durante o exame ico. Pode haver ibili @
desconforto durante o exame da gengiva. No entanto, esse exame é pratica rotineira para diagnostico da
doenga periodontal durante o exame odontologico e os pacientes (tanto da Fundaggo Pro-Renal como da
clinica odontolégica da UFPR) passariam pelo exame mesmo sem participar da pesquisa. Os pacientes da

Fundagao Pro-Renal realizam esse exame no i da instituicdo em suas consultas de
rotina. A insergdo de tira de papel esterilizado no sulco gengival para coleta de fluido gengival é semelhante
ao procedimento de insergéo da sonda mil ( para de i

O que nédo corresponde a nenhum risca adicional ac paciente. Com relagéo ao questionario OHIP-14, esse
& um questionério validado para avaliagao da qualidade de vida relacionada & saide bucal. Para evitar
qualquer possivel i ao as ] seré aplicado por membro da
equipe de pesquisa devidamente treinado, em local confortavel para o paciente apés a anamnese. O
paciente sera orientado que caso se sinta incomodado, pode ndo responder a alguma pergunta ou entdo
interromper a aplicag@o do questionario, sem prejuizo algum ao seu tratamento.

Beneficios:

Os resultados obtidos neste estudo, poderao orientar estudos futuros, direcionar melhores tratamentos, bem
como melhorar a qualidade de vida dos pacientes renais cronicos por meio do controle da doenga
periodontal e consequente redugdo do perfil inflamatério. Os pacientes do grupo controle serdo beneficiados
pelo fato de realizarem, sem custo, o exame sorolégico bem como analise salivar. Caso seja observada

alguma alteragéo nesses exames, os pacientes serdo informados dessa condigdo.

C e sobre a Pesq H
O projeto de pesquisa esta bem redigido e o protocolo de pesquisa detalhado, apresenta fundamentagdo
tedrica consistente. Destaca-se o carater i do estudo, com de 5 anos dos

pacientes renais cronicos
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© paciente jé iria para a Fundagéo Pro-Renal ou Clinica Odontolégica da UFPR™.
DEMONSTRATIVO DA EXISTENCIA DE INFRAESTRUTURA
Segundo os pesquisadores, “Laboratério de Pesquisa Basica em Odontologia da Universidade Federal do

Parana - ambiente com e equi para p do material biologico, analise

salivar, analise do fluida crevicular, extragao do DNA e genotipagem de todo DNA humano. Departamento
de Estomatologia da Universidade Federal do Parana — ambiente para realizagéio da calibragio dos
i clinico dos paci do grupo controle, analise dos dados, discusséo da

(o] io Escola de Anélises Clinicas (LEAC) da UFPR possui infraestrutura

necesséria para as analises sorolbgicas do grupo controle. A Fundagéo Pro-Renal possui consultério

odontolégico apropriado para o exame dos pacientes”.
ORGAMENTO
© projeto prevé financiamento préprio, com custo fotal de R$ 11.778,31. Foram discriminados no orgamento
materiais de uso da pesquisa.
Consideragbes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Todos os termos foram apresentados adequadamente.
Recomendagoes:
Nio ha recomendagbes.

des ou é e Lista de
Todas as pendéncias foram atendidas.
Favor inserir em seu TCLE e TALE o nimero do CAAE e o nimero deste Parecer de aprovagao, para que
possa aplicar aos participantes de sua pesquisa, conforme decisdo da Coordenagéio do CEP/SD de 13 de
julho de 2020.
Apds o a i do carimbo e

noS termos para novos projetos.

Consideragtes Finais a critério do CEP:

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais e final, sobre o andamento da
pesquisa, bem como i relativas as madifi do protocolo, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos, através da Plataforma Brasil - no modo: NOTIFIGAGAO. Demais

alteragbes e prorrogagéo de prazo devem ser enviadas no modo EMENDA. Lembrando que o cronograma
de execugdo da pesquisa deve ser atualizado no sistema Plataforma Brasil antes de enviar solicitagao de
prorrogagéo de prazo.
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Emenda — ver modelo de carta em nossa pagina: www.comeltica.ufpr.br (obrigatdrio envio).

Este parecer foi baseado nos abaixo
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informagoes Basicas PB,INFOHMACOES,E:S\CAS,DO,P 11/08/2021 Aceito
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Projeto Detalhada / | PROJETO.docx 11/08/2021 |Maria Angela Naval Aceito
Brochura 11:56:59 |Machado

{lovestigador

TCLE/Termosde |TCLE PRO_RENAL_CORRIGIDO.docx| 11/08/2021 |Maria Angela Naval | Aceito
Assentimento / 11:52:16 Machado

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termosde |TCLE_PRO_RENALdocx.docx 11/08/2021 |Maria Angela Naval
Assentimento / 11:46:33 |Machado

Justificativa de

ncia

TCLE/Termosde |TCLE_grupo_controle_UFPR.docx 11/08/2021 |Maria Angela Naval Aceito
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Justificativa de
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ANEXO 2 — CHECKLIST STROBE

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (@) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design Present key elements of study design early in the paper

Setting Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (@) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
case ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of cases
and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants
() Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there
is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding

Continued on next page

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account of
sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses
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Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially eligible,
examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, completing follow-up, and
analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and information

data on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time
Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary measures of
exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures

Main results 16  (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their
precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a meaningful
time period

Other analyses 17  Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity
analyses

Discussion

Key results 18  Summarise key results with reference to study objectives

Limitations 19  Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision.
Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity
of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if applicable,

for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and

unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and

published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely
available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at
http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is

available at www.strobe-statement.org.
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ANEXO 3 - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA — MODIFICADO DO
ORAL HEALTH IMPACT PROFILE (OHIP-14)

Questionario OHIP-14, versio original em portugués

PERGUNTAS RESPOSTAS
Nunc | Rarament As Quase | Sempr OHIP-14
a (0) e (1) vezes | sempre | e (4)
) 3)

1- Vocé teve problemas para falar alguma Item 1
palavra por causa de problemas com sua @ (1) ()

boca ou dentes? (3) (4

2- Vocé sentiu que o sabor dos alimentos Item 2
ficou pior por causa de problemas com sua 0 ) @)

boca ou dentes? 3) 4

3- Vocé sentiu dores em sua boca ou nos seus Item 3
dentes? 0 (1) 2)

3) 4

4- Vocé se sentiu incomodado ao comer Item 4
algum alimento por causa de problemas com @ (1) ()

sua boca ou dentes? 3@

5- Vocé ficou preocupado por causa de Item 5
problemas com sua boca ou dentes? (0) (1) (2)

3@

6- Vocé se sentiu estressado por causa de [tem 6
problemas com sua boca ou dentes? (0) (1) (2)

3) 4

7- Sua alimentagdo ficou prejudicada por Item 7
causa de problemas com sua boca ou dentes? @ (1) ()

3@

8- Vocé teve que parar suas refeicdes por Item 8
causa de problemas com sua boca ou dentes? (0) (1) (2)

E)IC)

9- Vocé encontrou dificuldade para relaxar Item 9
por causa de problemas com sua boca ou 0) (1) (2)

dentes? 3) 4

10- Vocé sentiu-se envergonhado por causa Item 10
de problemas com sua boca ou dentes? @ (1) ()

3@

11- Vocé ficou irritado com outras pessoas Item 11
por causa de problemas com sua boca ou (0) (1) (2)

dentes? 3

12- Vocé teve dificuldades em realizar suas Item 12
atividades didrias por causa de problemas 0 (1) (2)

com sua boca ou dentes? (3) 4

13- Vocé sentiu que a vida, em geral, ficou Item 13
plor por causa de problemas com sua boca ou 0 (1) (2)

dentes? (3) (4)

14- Vocé ficou totalmente incapaz de fazer Item 14
suas atividades didrias por causa de (0) (1) (2)

problemas com sua boca ou dentes? 3) 4
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