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RESUMO

Nos ultimos anos, a associacdo entre disturbios metabdlicos e periodontite foi
amplamente estudada e reconhecida. No entanto, a relacdo entre sindrome
metabdlica (SMet) e periodontite permanece conflitante, particularmente a associacao
da gravidade da SMet e da periodontite. O presente estudo caso-controle (1:3) teve
como objetivo avaliar a associagao entre SMet e periodontite, bem como a influéncia
dos diferentes fatores de risco nesta associacdo. O trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais. A amostra foi
composta por 488 individuos (122 casos e 366 controles), de ambos 0s sexos e idade
entre 35-55 anos, examinados entre junho/2009 e abril/2017. Foram coletados dados
sociodemogréaficos e médicos de interesse. Diagnostico de SMet (casos) foi definido
como a combinacdo de elevados niveis plasméticos de glicose, hipertenséo,
dislipidemia e/ou circunferéncia abdominal aumentada. Exame periodontal completo
foi realizado por trés examinadores experientes (kappa = 0,89 e indice de correlacéo
intraclasse = 0,87). O estudo incluiu individuos com periodontite moderada, grave ou
avancada, ou seja, estagio I, lll e 1V, respectivamente, sendo a) estagio Il - nivel de
insercao clinico (NIC) interdental 3 a 4mm, Profundidade de sondagem (PS) maxima
< 5mm, perda éssea radiografica no ter¢co coronal entre 15% a 33% e auséncia de
perda dentaria devido a periodontite; b) estagio Ill - NIC interdental = 5mm, perda
Ossea radiografica que se estende até o terco médio da raiz; e perda dentaria devido
a periodontite; c) estagio IV — NIC interdental = 5mm e presenca de lesbes
periodontais profundas que se estendem a porcgéo apical da raiz e/ou histéria de perda
dentaria multipla. Quanto a extensdo da periodontite, as formas localizadas foram
classificadas como <30% e as formas generalizadas como = 30% dos dentes
afetados. A associacdo entre SMet e variaveis de interesse foi avaliada por anélise
univariada e regresssao logistica e linear. A ocorréncia de periodontite total (estagio
I, 1, 1V) foi 54,6% e 35,2% nos grupos caso e controle, respectivamente. No grupo
caso, a ocorréncia de periodontite estagio Il foi de 83,2% e estagio lll e IV de 16,8%.
No grupo controle, a ocorréncia de periodontite estagio Il foi de 88,5% e estagio Ill e
IV de 12,5%. Individuos com a SMet mostraram pior condicdo periodontal clinica,
expressa por médias mais altas de indice de placa, sangramento a sondagem, PS e
NIC, bem como % de sitios com PS 4-6 mm, NIC 3-5 mm e >5 mm. No modelo logistico
final, foram associados a periodontite apds ajuste para as variaveis de confusdo
género, uso de alcool, idade e tabagismo: SMet (OR = 1,98 95%IC 1.31-32.86),
presenca de até 14 dentes (OR = 1,61 95%IC 1.02-2.04), indice de massa corporal
>25kg/m2 (OR = 1,81 95%IC 1.26-2.21) e tabagismo (OR = 2.13 95%IC 1.16-3.62).
Presenca de dentes até 14 (p = 0,027) e tabagismo (p = 0,001) foram associados com
ao NIC, considerando circunferéncia abdominal elevada, hipertenséo e dislipidemia
como componentes da SMet. Quando o diabetes foi tomado como um componente
SMet, a idade (p = 0,015) também foi associada ao NIC. Os resultados demonstraram
gque ha uma importante associacdo entre SMet e periodontite. No entanto, sdo
necesséarios estudos futuros com desenhos prospectivos e de intervencdo, em
diferentes populacdes, para confirmar esses achados.

Palavras-chave: Estudo caso-controle. Sindrome metabdlica. Doencas periodontais.
Periodontite. Risco.



ABSTRACT

Association between periodontitis and metabolic syndrome: a case-control
study

In recent years, the association between metabolic disorders and periodontitis has
been widely studied and recognized. However, the relationship between metabolic
syndrome (MetS) and periodontitis remains controversial. The present case-control
study (1:3) aimed to evaluate the association between MetS and periodontitis, as well
as the influence of potentialt risk factors in this association. Study sample comprised
488 individuals, of which 122 were cases and 366 were controls, both genders and
aged between 35-55 years, that were examined from June/2009 and April/2017.
Sociodemographic and medical data of interest were collected. Diagnosis of MetS
(cases) was defined as the combination of the following parameters: high plasma
glucose levels, hypertension, dyslipidemia and/or increased abdominal circumference.
Complete periodontal examination was performed by three experienced examiners
(kappa = 0.89 and intraclass correlation index = 0.87). The study included individuals
with moderate, severe or advanced periodontitis, that is, stage I, Ill and 1V,
respectively, being a) stage Il — clinical attachment level (CAL) 3 to 4mm, maximum
probing depth (PD) < 5mm, radiographic bone loss at the coronal third between 15%
to 33%, and no tooth loss due to periodontitis); b) stage Il — at least interdental CAL =
5mm, radiographic bone loss extending to mild-third of the root; and tooth loss due to
periodontitis; c) stage IV — interdental CAL = 5mm and presence of deep periodontal
lesions that extend to the apical portion of the root, and/or history of multiple tooth loss.
In relation to the extension of periodontitis, localized forms were classified as < 30%
and generalized forms as = 30% of affected teeth The association between MetS and
variables of interest was evaluated by univariate analysis and logistic and linear
regression. The occurrence of total periodontitis (stage Il, Ill, IV) was 54.6% and 35.2%
in the case and control groups, respectively. In the case group, the occurrence of
periodontitis was of 83.2% for the stage Il and 16.8% for the stage Ill and IV. In the
control group, the occurrence of periodontitis was of 88.5% for the stage Il and of
12.5% for the stage Il and IV. Individuals with MetS showed worse clinical periodontal
condition, expressed by higher means of plaque index, bleeding on probing, PD and
CAL, as well as% of sites with PD 4-6 mm, CAL 3-5 mm and >5 mm. In the final logistic
model, after adjusting for gender, alcohol use, age and smoking, the following variables
were associated with periodontitis: MetS (OR = 1.98 95% CI 1.31-32.86), presence of
up to 14 teeth (OR =1, 61 95% CI 1.02-2.04), body mass index >25kg / m? (OR = 1.81
95% CI 1.26-2.21) and smoking (OR = 2.13 95% CI 1.16-3.62). Presence of teeth up
to 14 (p = 0.027) and smoking (p = 0.001) were associated with CAL, when considering
elevated abdominal circumference, hypertension and dyslipidemia as components of
MetS diagnosis. When diabetes was also taken as MetS component, age (p = 0.015)
was also associated with CAL. These findings demonstrated that there is an important



association between MetS and periodontitis. However, future studies with prospective
and interventional designs in different populations are needed to confirm these results.

Keywords: Case-control studies. Metabolic syndrome. Periodontal diseases.
Periodontitis. Risk.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Uma sindrome pode ser definida como um agrupamento de fatores que
ocorrem juntos com mais frequéncia do que por acaso isolados, cuja causa muitas
vezes é incerta. A ocorréncia de um conjunto de fatores de risco para as doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 € conhecida como Sindrome Metabdlica
(SMet) (Alberti et al., 2014).

A primeira definicdo formalizada da SMet foi proposta em 1998 por um grupo
de consulta sobre a definicdo de diabetes para a Organiza¢cdo Mundial de Saude
(OMS). O grupo enfatizou a resisténcia a insulina como importante fator de risco e
como um dos componentes necessarios para o diagnostico. Portanto, o diagnéstico
da sindrome pelos critérios da OMS poderia ser feito com base em marcadores de
resisténcia a insulina mais dois fatores de risco adicionais (Alberti & Zimmet, 1998).
Os outros critérios principais vieram de National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel 1l (ATP IIl) em 2001. Os critérios do ATP IIl ndo exigiam
demonstracao de resisténcia a insulina e nem a necessidade de fator determinante
para o diagndstico e sim a presenca de quaisquer trés de cinco componentes para
se estabelecer o diagnostico: presséao arterial elevada, dislipidemia (elevados niveis
de triglicérides e baixos niveis da lipoproteina de baixa-densidade), glicose
plasmatica elevada e obesidade central.

Em 2005, a International Diabetes Federation (IDF) definiu a obesidade
central, avaliada por meio da circunferéncia abdominal somada a outros dois
componentes como essencial para o diagnostico da SMet (Alberti, Zimmet, Shaw,
2005). Enquanto a American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI) modificou ligeiramente os critérios do ATP Ill, mas néo
determinou obesidade como um fator de risco requerido para o diagnostico (Grundy
et al., 2005).

Sobre as diferentes definicdes da SMet, ficou acordado que na tentativa de
unificacdo dos critérios ndo deveria haver um componente obrigatério. Mas que a
medicdo da cintura continuaria a ser uma ferramenta util de triagem preliminar,
sendo que pontos de cortes nacionais/regionais poderiam ser utilizados (Alberti et

al., 2014). Os critérios diagnosticos para SMet podem ser conferidos na Quadro 1.



Quadro 1 — Critérios diagndsticos para a Sindrome Metabdlica (SMet).
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OMS NCEP ATP Il IDF AHA/NHLBI
Critério RI e mais dois Trés ou mais OC definida Trés ou mais
Requerido outros fatores. dos seguintes pela CA e dois dos fatores:
fatores: outros fatores.
ocC C/Q>0.90(H)ou CA40(H)ou Definida pela CA 40
> 0.85 (M) e/ou CA > 35 (M) CA* polegadas (H)
IMC > 30 kg/m? ou CA > 35 (M)
TG =150 mg/dL HDLc 2150 mg/dL 2150 mg/dL ou 2150 mg/dL ou
< 35 mg/dL (H) or uso de uso de
<39 mg/dL (M) t medicamentos medicamentos
para controle para controle
do TG do TG
HDLc <40 mg/dL <40 mg/dL (H) <40 mg/dL (H)
(H) or <50 or <50 mg/dL or <50 mg/dL
mg/dL (M) (M)ouusode (M) ouuso de
medicagéo medicacao
para controle para controle
do HDLc do HDLc
Hipertensao 2140/90 mmHg 2130/85 2130/85 mmHg =2130/85 mmHg
mmHg ou uso de ou uso de
medicamento medicamento
para para
tratamento de  tratamento de
hipertenséo hipertenséo
Hiperglicemia Intolerancia a Glicose em Glicose Glicose em
glicose, DMT2 e/ou  jejum 2110 plasmatica em jejum 2110
RI. mg/dL. jejum =100 mg/dL ou uso
mg/dL ou de medicacgao
diagnéstico para
prévio de tratamento da
DMT2. hiperglicemia.

Outros

Microalbuminuriat

AHA/NHLBI, American Heart Association and National Heart, Lung, and Blood Institute;
CA, circunferéncia abdominal; C/Q, razao cintura/quadril; DMT2, Diabetes mellitus tipo
2; IDF, International Diabetes Federation; IMC, indice de massa corporal; R, resisténcia
a insulina; H, homens; HDLc, high-density-lipoprotein cholesterol; OC, obesidade
central; OMS, Organizacdo Mundial de Saude; M, mulheres; NCEP ATP Ill, National

Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill; TG, triglicérides.
*Variagao de acordo com o sexo e etnia.
tHipertrigliceridemia e reduzido HDLc estdo no mesmo critério.

IDefinida como taxa de excre¢do de albumina na urina 220 Ig/min, ou razéo

albumina:creatinina 230 mg/g.

FONTE: LAMSTER & PAGAN, 2017.
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A SMet é uma condicdo crdnica comum e que tem uma prevaléncia
crescente em todo o mundo e se relaciona com o aumento da obesidade e
sedentarismo. Como resultado, a SMet tornou-se um problema de saude publica e
um problema clinico. Na saude publica, énfase deve ser dada a modificacdo do
estilo de vida para reducéo da obesidade e sedentarismo. A nivel clinico, pacientes
com a SMet precisam ser identificados para que seus fatores de risco multiplos
possam ser reduzidos (Alberti et al., 2014).

Uma associacdo da SMet e periodontite tem sido sugerida (Abdalla-Aslan et
al., 2019; Alhabashneh et al., 2015; Gomes-Filho et al., 2015; Jaramillo et al., 2016;
Kaye et al., 2016; Kim et al., 2017; Koo & Hong 2018; Musskopf et al., 2017; Nesbitt
et al., 2010; Pham et al., 2018; Sakurai et al., 2018). A periodontite € uma doenca
inflamatoria crénica multifatorial, caracterizada pela destruicdo progressiva dos
tecidos de suporte dos dentes. Suas caracteristicas incluem perda de insercéo
clinica e perda 6ssea alveolar, presenca de bolsas periodontais e sangramento
gengival. A doenca é responsavel por uma proporcdo substancial de perda
dentaria, edentulismo e disfuncao mastigatéria e tem um impacto negativo plausivel
na saude geral (Papapanou et al., 2018).

Os critérios sugeridos pelo Centers for Disease Control/ American Academy
of Periodontology CDC/AAP para definicdo de casos definem periodontite quanto a
gravidade em leve, moderada e grave, sendo a periodontite total definida pela soma
da periodontite grave e outras periodontites (Eke et al., 2015). Recentemente, a
definicdo de periodontite reformulada pelo World Whorkshop on the Classification
of Periodontal and Periimplant Diseases and Conditions além da gravidade, passou
a considerar a complexidade de manejo (Tonetti et al.,, 2018). Portanto, a
periodontite leve, moderada e grave corresponde ao estagio I, I, 1,
respectivamente. O estagio IV caracteriza-se pelo comprometimento funcional e
risco a denticdo. Os critérios para o diagnostico da periodontite podem ser

conferidos no Quadro 2.
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Quadro 2 - Critérios diagnéstico da Periodontite quanto a gravidade e

complexidade de manejo.

Estagio da Periodontite Estagio | Estagio Il Estagio lll Estagio IV
Perda de
insercao la2mm 3ad4mm 25 mm =25 mm
clinica
Perda Terco Terco Extende a0  Extende ao
Gravidade O6ssea coronal coronal ;irio ir::ldollz ;irio iTajdoIIZ
radiografica  (<15%) (15 a 33%) PiC pi¢
raiz raiz
< p
Perda N&o ha perda dentaria por 4 .dentes S Qentes
dentaria periodontite perdidos por - perdidos por
periodontite  periodontite
Necessidade
de
Profundidade reabilitagdo
de sondagem complexa;
>
Profundidade Profundidade 6 njm Perda~da
de de Perda Ossea funcéo
sondagem < sondaaemn < vertical 23  mastigatoria;
Complexidade Local 4 n?m - 5 n?m - mm Trauma
) i Envolvimento oclusal
Perda 6ssea Perda 6ssea L.
horizontal horizontal de furca grau  secundario
| ou Il Defeito  (mobilidade
0sse > grau 2);
moderado  Menos de 20
dentes
remascentes.
Extensio e Para cada estagio, descrever a extensdo como localizada
distribuicéo (<30% dos dentes envolvidos), generalizada ou padréo

molar/incisivo

FONTE: TONETTI et al., 2018.

A ocorréncia de periodontite com maior gravidade e extenséo foi relatada
em individuos com SMet (Pham et al., 2018). O risco de periodontite aumenta com
o aumento do numero de componentes da SMet (Koo & Hong, 2018; Lamster &
Pagan, 2017; Pham et al., 2018). No entanto, embora atualmente os critérios
diagnosticos da SMet exijam a presenca de pelo menos trés desses componentes,
a presenga de apenas um componente ja aumenta o risco de periodontite,
aumentando consideravelmente na presenca de dois componentes (Koo & Hong,

2018). Quando examinados individualmente, os componentes mais relacionados
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ao risco de periodontite sdo a hiperglicemia e a obesidade, com contribuicbes

menores da dislipidemia e hipertenséo (Lamster & Pagan, 2017).

Resultados dos principais estudos sobre a associacao entre periodontite

e SMet foram descritos no Quadro 3.

Quadro 3. Resultados dos principais estudos de associagao entre periodontite e

sindrome metabdlica.

Desenho

Autor/A
utor/Ano do estudo

Amostra

Resultados

Abdalla- Transversal
Aslan
et al. (2019)

Alhabashne Transversal
h
et al. (2015)

N = 504
(Periodont
ite = 385)
(Controles
n=119)

N = 280
(Pacientes
com
diabetes
tipo 2)

O grupo Pe foi positivamente associada ao
sexo masculino (OR = 2,25; IC-95% 1,45-
3,48) e idade avancada (OR = 1,16; I1C95%
1,13-1,19). Na analise univariada, Pe foi
positivamente associada ao tabagismo (OR =
2,57; 1C 1,59- 4,16), anos-mago de fumo (OR
= 1,09; IC 1,04-1,15), presséao sistolica alta
(OR =1,05; IC 1,04-1,07) e diastdlica alta (OR
= 1,04; IC 1,02-1,06) pressao arterial e maior
circunferéncia da cintura (OR = 2,82; IC 1,76-
4,52). O grupo Pe foi associado positivamente
as seguintes condi¢Bes: circunferéncia
abdominal (OR = 2,82; IC95% para OR 1,76-
4,52), diabetes tipo 2 (OR = 7,89; IC95% para
OR 3,13-19,88), hipertensdo (OR = 8,47;
IC95% para OR 4,68-15,33), hiperlipidemia
(OR = 13,29; IC95% para OR 6,74-26,20),
SMets (OR = 14,28; 1C95% para OR 6,66-
31,25), cardiopatia isquémica (OR = 1,35;
IC95% para OR 1,28-1,42) e AVE (OR =1,33;
IC 95% para OR 1,26-1,38).

No geral, 83,2% dos pacientes com diabetes
apresentaram SMet. A prevaléncia da Pe em
pacientes com diabetes foi significativamente
aumentada pelo aumento do numero de
componentes da SMet (P <0,005). Pacientes
com SMet foram quase 3 vezes (OR = 3,28,
95% CI: 1,3-8,3) mais provavel ter Pe em
comparagdo com pacientes sem SMet.
Pacientes com diabetes 6 vezes (OR = 5,73,
95% CI: 1,15-28,59) mais propensos a ter Pe
se eles tivessem mais dois componentes da
SMet em comparacdo aqueles que tinham
apenas um componente adicional. Pacientes



Daudt Revisao

et al. (2018) sistemética
e meta-
analise

Gomes- Transversal

Filho

et al. (2015)

Han Caso-

et al. (2012) controle
(1:1)

Jaramillo Caso-

et al. (2016) controle

33 estudos
52,504
participant
es 26
meta-
analise

N =419

167 casos
e 166
controles.

N(saudav
eis/gengivi
te)=220¢e
N(periodo
ntite) =
431
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que tiveram todos os componentes da SMet
tinham 10 vezes mais chances de ter Pe (OR
= 10,77; 1C95%: 2,23-51,95) em comparacao
com aqueles que tiveram apenas um
componente. Dos componentes individuais da
SMet, apenas o nivel de HDL foi
significativamente associado ao aumento da
chance de ter Pe (OR = 1,99, IC 95%: 1,15-
3,46).

SMet e Pe foram associadas (OR = 1,38 IC,-
95% 1.26-1.51; 12 = 92.7%; p < 0.001).
Quando a Pe foi diagnosticada por uma
avaliagdo completa, uma OR de 1.16 (IC-95%
1.08 —-1.25; 12 = 70.6%) foi obtida. Estudos
com uma avaliacdo parcial mostraram uma
OR de 1.58 (IC-95% 1.38-1.82; 12 = 90.8%).
A prevaléncia de Pe foi entre 34,61% e
55,37%, dependendo das  definicdes
utilizadas, e a prevaléncia de SMet variou de
60,86% a 67,06%. No grupo com Pe, 14,08%
tiveram Pe grave e 41,29% Pe moderada.
Houve associagdo entre Pe grave e SMet
apoOs ajuste para sexo, idade, consumo de
bebida alcodlica, habito de fumar e doenca
cardiovascular (OR ajustado = 2,11, IC-95%:
1,01-4,40, p = 0,05).

Pe foi associada com risco de SMet
comparada com nao-Pe (OR ajustada = 1,76,
95% CI: 1,06-2,93) ap0s controle para renda
familiar mensal, tabagismo, consumo de
alcool, atividade fisica e diabetes mellitus.
N&o houve resposta dose-efeito na relacéo
entre o nimero de sextantes com periodontite
e SMet. Andlise estratificada mostrou que a
associacdo entre Pe e SMet tornou-se maior
em adultos com idade entre 45 e 60 anos se
comparada a adultos com idade entre 20 e 44
anos (OR = 2,87 versus OR = 1,33) e sem
diabetes (OR = 2,02).

A SMet apresentou maior prevaléncia no
grupo Pe (6,3%) comparado ao controle
(3,2%). Na andlise multivariada, a Pe foi
associada a SMet (OR ajustada = 2,72,95%
Cl1,09-6,79), a intolerancia a glicose com
outro componente da SMet (OR ajustado =
1,78; 1,16-2,72); resisténcia a glicose (OR
ajustado = 11,46; 1C95% 1,41-92,88);
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tabagismo (OR = 1,72; 1C95% 1,09-2,71) e
cidade de origem (2,69; % CI 1,79-4,04).

A SMet aumentou os riscos de perda dentaria
(1,39; 1,08 a 1,79), PS =25 mm (1,37; 1,14 a
1,65), NIC 2 5 mm (1,19; 1,00 a 1,41), perda
Ossea alveolar 240% (1,25; 1,00 a 1,56) e
mobilidade dentaria 20,5 mm (1,43; 1,07-
1,89). O numero positivo de componentes da
SMet também foi associado a cada um desses
desfechos.

No geral, 48,7% tinham SMet. A prevaléncia
de SMet foi de 32,3%, 36,2% e 45,9% entre
os homens sem Pe/ Pe leve, moderada e
grave, respectivamente. A gravidade da Pe foi
positivamente associada a prevaléncia de
SMet em homens, mas ndo em mulheres. A
prevaléncia de SMet foi maior no grupo de Pe
moderada e grave do que nos grupos com Pe
leve/sem Pe entre homens (RR = 1,13, IC-
95%: 0,93-1,37; RR = 1,43, 1C-95%: 1,17-
1,73, respectivamente). A PS foi
positivamente associada a prevaléncia de
SMet em ambos 0s sexos. A gravidade da Pe
foi positivamente associada a altas taxas de
triglicérides e ao baixo HDL, enquanto
positivamente associada LDL e obesidade
abdominal em mulheres.

A Pe esteve presente em 29% dos
participantes. Na andlise de regressédo
multipla apds o ajuste para covariaveis, o risco
de Pe foi menor entre homens (OR = 0,81; IC-
95%: 0,72-0,90) e participantes com nivel
universitario superior (OR, 0,71; IC95%: 0,64—
0,79) do que entre as mulheres e aquelas com
menor nivel educacional, respectivamente.
Embora os componentes da SMet nao tenham
aumentado significativamente o risco de Pe, 0
risco aumentou quando diabetes mellitus (OR,
1,19; 1C-95%: 1,02-1,38) e SMet (OR, 1,12;
IC-95%: 1,01-1,24) estavam presentes. Além
disso, o tabagismo aumentou o risco de Pe
(OR = 1,63; IC 95%: 1,46-1,81). ApOs ajuste
para sexo, nivel educacional, IMC, tabagismo,
nivel de glicose plasmética e numero de
componentes da SMet, o risco de Pe
aumentou da seguinte forma: OR, 1,14 (95%
IC: 1,03-1,27) com um componente; OR, 1,18
(IC 95%: 1,06-1,32) com dois componentes;
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OR = 1,29 (IC 95%: 1,14-1,47) com trés
componentes; OR = 1,39 (IC 95%: 1,17-1,63)
com quatro componentes; e OR = 1,52 (95%
Cl: 1,13-2,05) com cinco componentes.

O modelo ajustado mostrou OR para Pe grave
de 1,17 (IC95% 0,83-1,65). Nao houve
associacao significativa entre SMet e Pe
definida como PS média de = 2,4 mm. A SMet
foi significativamente associada & Pe definida
como NIC médio > 2 mm em individuos com
idade entre 41 e 60 anos (RP 1,47, IC 95%
1,05-2,06). Além disso, a SMet foi associada
a perda dentéria (> 6 dentes) (OR 1,23; IC95%
1,02-1,49).

Participantes com perda éssea moderada-
grave eram mais propensos a serem homens,
significativamente mais velhos e
demonstraram maior circunferéncia
abdominal e maior pressédo sistolica do que
agueles sem evidéncia de perda Ossea
alveolar avancada. Os participantes com
perda Ossea alveolar avancada foram
significativamente  mais  propensos a
apresentar SMet do que aqueles sem Pe (OR
2,6; 1C95% 1,1-6,1; p <0,02. A Pe
demonstrou associacdes semelhantes, mas
ndo significativas, com 2 componentes de
SMet; obesidade abdominal (OR 2,7, IC 95%
0,9-7,9, p = 0,07) e presséo arterial elevada
(OR 2,1, IC 95% 0,9-4,8, p = 0,07).

A prevaléncia de Pe moderada e grave
avaliada por IG, PS e NIC foi
significativamente maior no grupo SMet do
gue no grupo controle e foi significativamente
aumentada por um numero de componentes
de SMet. A regressao logistica, ajustada para
fatores de confusdo, mostrou que pessoas
com IP médio 22,51 ou IG 21,01 ou numero
de dentes com SS em =20 dentes ou PS 23,66
ou NIC 23,66 mostraram uma associacao
significativa com maior OR para SMet em
comparagdo com controles (P <.05). A OR
para SMet foi 4.06 (95% CI 2.11- 7.84) em
participantes com Pe grave comparados a
participantes sem Pe (P <.001).

O numero de componentes da SMet foi maior
em individuos com Pe persistente/progressiva
do que naqueles sem Pe/Pe estagnada (RR:
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1,75, IC 95%: 1,14-2,70, P <0,01). Melhoras
na Pe tiveram um impacto positivo
significativo sobre os componentes da SMet,
incluindo hipertensao (RR: 2,14, 95% CI: 1,03-
4,43, P <0,05) e hiperglicemia (RR: 2,52, 95%
Cl: 1,27-4,98, P <0,01), mas um impacto
negativo na hipertensao.
AVE = Acidente Vascular Encefalico, IP = Indice de placa, IG = Indice gengival,
HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low-density lipoprotein, NIC = nivel de
insercao clinico, OR = odds ratio, Pe = Periodontite, PS = Profundidade de
sondagem, RP = Razdo de prevaléncia, RR = risco relativo, SMet = Sindrome
metabdlica, SS = sangramento a sondagem.

Acredita-se que a associacdo entre periodontite e SMet possa ser
explicada por um estresse oxidativo sisttmico e uma resposta inflamatoria
exacerbada (Lamster & Pagan, 2017) e pelo compartiihamento de um perfil de
fatores de risco em comum (Abdalla-Aslan et al., 2019). No entanto a magnitude
dessa associacao ainda nao foi claramente estimada (Nibali et al., 2013).

A plausibilidade bioldgica da associacdo entre periodontite e SMet foi
explicada pelos seguintes mecanismos relatados por Daudt et al. (2018): (i) a
presenca de estado inflamatério continuo de baixo grau poderia levar ao
desenvolvimento de resisténcia a insulina e perturbar o equilibrio das interacées
entre citocinas e o periodonto; (ii) a periodontite também pode influenciar o estado
geral de saude afetando a suscetibilidade do hospedeiro a doencas sistémicas
resultantes do acumulo de bactérias gram-negativas e mediadores inflamatorios na
corrente sanguinea, ambos levando a inflamacédo e (iii) essas caracteristicas
também caracterizam a SMet.

Uma abordagem adequada dos profissionais de salde com objetivo de
controlar comportamentos de alto risco pode prevenir a SMet e periodontite
(Abdalla-Aslan et al., 2019). E importante que o diagndstico periodontal em
individuos com SMet faca parte dos procedimentos diagndésticos de rotina desses
pacientes (Musskopf et al., 2017; Nibali et al., 2013) e que os médicos estejam
cientes da importancia da periodontite como fonte potencial de carga inflamatéria
(Han et al., 2012) para que seja adotada uma pratica interprofissional, cujo médicos
e dentistas trabalhem juntos no diagnostico e tratamento dessas condigdes,

otimizando os resultados em saude (Daudt et al., 2018; Lamster & Pagan, 2017).
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2 JUSTIFICATIVA

O presente estudo justifica-se pela necessidade de esclarecimentos
adicionais sobre a potencial associagdo entre SMet e periodontite, influéncia da
gravidade da SMet e suas semelhancas entre comorbidades e fatores de risco.
Portanto, o objetivo do presente estudo caso-controle foi avaliar a possivel
associacao entre SMet e periodontite, bem como a influéncia de diferentes fatores
de risco nessa associagao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar a associacao entre sindrome metabdlica (SMet) e periodontite

bem como a influéncia de diferentes fatores de risco nessa associacao.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever e comparar a condicdo periodontal por meio dos parametros
profundidade de sondagem, nivel de insercédo clinica e sangramento a
sondagem em individuos com diagnéstico de SMet e controles saudaveis.

e Analisar a associacdo entre a ocorréncia, extensdo e gravidade da
periodontite com a SMet.

e Analisar a associacdo entre a extensdo e componentes da SMet na
gravidade da periodontite.

e Verificar a influéncia de potenciais varidaveis de risco sociais,
comportamentais e bioldégicas na associacao entre periodontite e SMet.

e Verificar a influéncia da SMet e seus componentes no nivel clinico de

insercao.
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4 HIPOTESES

e Individuos com SMet apresentam piores condicdes periodontais que
individuos controles.

e A extensao e gravidade dos parametros clinicos periodontais (profundidade
de sondagem, nivel de insercdo clinica e sangramento a sondagem) em
individuos com SMet quando comparadas a individuos sem SMet.

e Individuos com maior gravidade e numero de componentes da Smet
apresentam maior gravidade da periodontite.

e Variadveis de risco sociais, comportamentais e biolégicas influenciam a

condicao periodontal em individuos com SMet.
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5 ARTIGO CIENTIFICO

Association between periodontitis and metabolic syndrome:

a case-control study

Short title: Periodontitis and metabolic syndrome

One-sentence summary: The present case-control study showed an important
association between metabolic syndrome and periodontits, demonstrating worse
periodontal clinical status and higher prevalence, severity and extension of

periodontitis among cases.

Abstract

Background: Over the past few years, the association between metabolic disorders
and periodontitis has been widely studied and recognized. However, the relationship
between metabolic syndrome (Mets) and periodontitis remains controversial. The
aim of the present case-control (1:3) study was to evaluate the potential association
between periodontitis and MetS, as well as the influence of risk variables on this
association. Methods: Sample comprised 122 individuals with MetS (cases) and
366 controls. Plaque index, probing depth, clinical attachment level (CAL) and
bleeding on probing were evaluated through a full-mouth periodontal examination.
The association between risk variables and periodontitis was tested through
univariate and multivariate logistic regression analysis. Moreover, variables
associated with CAL by MetS components were determined through linear
regression analysis. Results: A high prevalence of periodontitis was observed
among cases (54.6%) when compared to controls (45.4%). Significant variables
associated with the occurrence of periodontitis in the final logistic model were: MetS
(OR=1.98; p=0.004), number of teeth up 14 (OR=1.61; p=0.039), body mass index
>25kg/m? (OR=1.81; p=0.001) and smoking (OR=2.13; p=0.001). Number of teeth
up to 14 (p=0.027) and smoking (p=0.001) were associated with CAL, considering
elevated abdominal circunference, hypertension and dyslipidemia as MetS
components; when diabetes were also taken as a MetS component, age (p=0.015)
was also associated with CAL. Conclusions: An important risk association between

MetS and periodontitis was reported, being that individuals with MetS presented
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worse periodontal status and higher prevalence, severity and extension of
periodontitis.

Keywords: case-control studies, metabolic syndrome, periodontal diseases,

periodontitis, risk.

Introduction

Periodontitis is a pathologic infectious-inflammatory condition that
causes destruction of dental supporting structures, eventually leading to tooth loss.
Considering its chronic nature and complex pathogenesis, the susceptibility to
periodontitis is related to disorders of the polymicrobial synergism that results in
dysbiosis (Kinane & Bartold, 2007). Periodontitis is currently considered an
important public health problem with high prevalence rates among populations,
paralleling the rates of other major chronic diseases (Eke et al., 2012).

Metabolic syndrome (MetS) is defined as the combination of 3 out of 5 of
the following interrelated conditions: increased plasma glucose, hypertension,
dyslipidemia [elevated triglycerides (TG) and low levels of high-density lipoprotein
(HDL)] and/or elevated abdominal circumference (Alberti et al., 2009). MetS is a
spectrum of conditions that place an individual at increased risk for cardiovascular
disease (CVD) and type 2 diabetes mellitus (DM2) and it has also turned into an
important risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) (Lamster
et al., 2017; Daudt et al., 2018). The hole set of risk factors for cardiovascular
diseases in MetS significantly contriburtes to morbidity and mortality worldwide
(Alberti et al., 2009; Ansarimoghaddam et al., 2018).

Periodontitis and MetS appear to be linked through common pathologic
and metabolic ways, sharing inflammation as a common denominator (Jaramillo et
al., 2017; Makkar et al., 2018). So it might be assumed that improving periodontal
health by diminishing the local inflammation/immune activation should possibly
reduce and impact also the systemic inflammation. Systemic inflammation is a
leading feature of MetS and most non-transmissible diseases (Jaramillo et al.,
2017).

In this scenario, periodontitis and MetS present similar
immunopathogenic process and common risk factors (Makkar et al., 2018; Fukui et

al., 2012; Abdalla-Aslan et al., 2019). The common line between periodontitis and
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MetS is the oxidative stress. Oxidative stress leads to inflammation, and both
individuals with MetS and individuals with periodontitis show elevated levels of
circulating inflammatory markers (Lamster & Pagan, 2017; Makkar et al., 2018). The
presence of continuous low-grade inflammatory status could lead to the
development of insulin resistance and upset the balance of interactions between
cytokines and the periodontium (Makkar et al., 2018; Grundy et al., 2007). Chronic
systemic inflammation may predispose an individual with periodontal disease to
develop components of the MetS or vice versa. Periodontitis may affect the
susceptibility to systemic diseases due to the accumulation of gram-negative
bacteria products and inflammatory mediators in the bloodstream, both of which can
lead to inflammation (Nibali et al., 2007).

However, different studies that evaluated the association between
periodontitis and MetS provided confliting results (Andriankaja et al., 2010; Han et
al., 2010; Kwon et al., 2011; Gomes-Filho et al., 2016; Kim et al., 2018; Sakurai et
al., 2019).

The present study is justified by the need for additional clarifications on
the potential association between periodontitis and MetS and their similarities within
comorbidities and risk factors. Therefore, the aim of the present case-control study
was to evaluate the potential association between periodontitis and MetS, as well

as the influence of different risk factors on this association.

Materials and Methods
Sampling strategy

Sample size calculation was performed considering a 95% confidence
interval (Cl), a 80% power, a ratio of 1:3 between cases and controls, and a
prevalence of periodontitis of 30% for cases and 15% for controls. Calculation was
carried out using the Fleiss method.! Therefore, a minimum of individuals 76 cases
and 228 controls was determined to be necessary. In order to compensate for
attrition and missing data, a 20% more was included, totaling 365 participants in the

minimum sample size.

1 OpenEpi software — Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health,
version 3.01, Boston, USA.
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Initial sample for the present study was primarily composed of 488
individuals examined from June/2009 to April/2017 in previous studies [databases
from Pataro et al. (2012) and Cunha et al. (2019)]. Eligible individuals for the case
group comprised 122 adults, from both genders (males and females), 35 to 55 years
of age, with an established diagnosis of MetS. Eligible individuals for the control
group comprised 512 adults, from both genders (males and females), without MetS
that underwent the same data collection procedures of the cases. After applying the
exclusion criteria [age <35 and >55 years (Costa et al. 2012) and absence of
complete data of interest], a randomization process for the selection of controls were
conducted, that is, for each three eligible controls, three envelopes with “included”
or “not included” were drawn until reaching the proportion of 3 controls for each
case. In this manner, the final sample comprised 122 cases and 366 controls.

The present study was approved by the Research Ethics Committee from
the Federal University of Minas Gerais (protocol #578/08 and
#CAAE30592413300005149). All participants provided an informed written consent

prior to the enroliment in the study. Participants’ rights were preserved at all times.

Study sample characterization

All participants were questioned about their medical and dental history
and data on the following sample characteristics were collected: sex, age, number
of teeth present, alcohol consumption (yes/no), previous use of antibiotics or anti-
inflammatory drugs in the last 3 months, continuous drug use, smoking (Tomar &
Asma, 2000), diabetes (Tomar & Asma, 2000), hypertension, dyslipidemia, body
mass index (BMI), abdominal circumference, family income, and last dental chek-

up.

Periodontal data collection

Three trained experts in periodontics (F.O.C., F.A.C, and E.J.P.L)
performed all full-mouth periodontal clinical examination. Plaque index (Turesky et
al. 1970), probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), and bleeding on

probing (BOP) were evaluated in 6 periodontal sites per tooth with a manual
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periodontal probe? with circumferential probing, recording the highest values for
each mesial, distal, buccal, and lingual sites.

Intra- and inter-examiner agreements were performed through the Kappa
test and intraclass correlation coefficient, carried out in a pilot study with 12
individuals. Kappa values for PD and CAL proved to be higher than 0.89 and
intraclass correlation coefficient higher than 0.87.

After periodontal examination, participants were informed about their
periodontal condition. Individuals presenting any periodontal alterations were
referred for dental care in public health care units or in the School of Dentistry from
the Federal University of Minas Gerais, according to their medical team consent.

Periodontitis and Meabolic Syndrome (MetS) definition

Periodontitis definition was based on the severity and complexity of
management (Tonetti et al. 2018). The present study included individuals with
moderate, severe or advanced periodontitis, that is, stage I, lll and IV, respectively,
being a) stage Il — established periodontitis with characteristic damages to tooth
support including interdental CAL 3 to 4mm, maximum PD < 5mm, radiographic
bone loss at the coronal third between 15% to 33%, and no tooth loss due to
periodontitis); b) stage Il — at least interdental CAL = 5mm, radiographic bone loss
extending to mild-third of the root; and tooth loss due to periodontitis; c) stage IV —
interdental CAL = 5mm and presence of deep periodontal lesions that extend to the
apical portion of the root, and/or history of multiple tooth loss. In relation to the
extension of periodontitis, localized forms were classified as < 30% and generalized
forms as = 30% of affected teeth (Tonetti et al. 2018). Total periodontitis
(periodontitis cases) was defined by the sum of moderate, severe and advanced
periodontitis stages.

MetS definition was based on the combination of the following conditions:
hypertension, dyslipidemia [elevated triglycerides and low levels of high-density
lipoprotein (HDL)] and/or elevated abdominal circumference. Currently, diabetes
(increased plasma glucose) is not necessarily present in the definition of MetS
(Alberti et al., 2009). According to the National Cholesterol Education Program

(NCEP) and the International Diabetes Federation (IDF), the components reference

2 PCPUNCI15BR and PQ2NBR, Hu-Friedy®, Chicago, USA.
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levels for the definition of MetS are: 1) arterial pressure — systolic 130mmHg and
diastolic 85mmHg; 2) triglycerides — 150 mg/dL, and HDL cholesterol — males <
40mg/dL and females < 50mg/dL; 3) abdominal obesity by abdominal circumference
(central obesity with ethnicity specific values) — males > 102cm (European males
>94cm, Asian males >90cm) and females > 88cm or >80cm; 4) fasting glucose —
110 mg/dL or 100mg/dL (Alberti et al., 2009).

Statistical analysis

First, a descriptive characterization of the sample was performed and
case and control groups were compared in relation to the independents variables of
interest through the Chi-square and Mann-Whitney tests, when appropriate.

Values of periodontal parameters (Pl, BOP, PD, CAL) per individual were
obtained by the sum of the measures of all periodontal sites and expressed as
averages and/or percentages.

Periodontitis status, occurrence, severity and extension of periodontitis
were compared between cases and controls through the Chi-square and Mann-
Whitney tests, and crude odds ratio (OR) and their 95% confidence intervals (Cl)
were calculated, when appropriate.

The effect of variables of interest in the occurrence of periodontitis was
evaluated through multivariate logistic regression. Variables presenting a p-value <
0.25 in the bivariate analysis were then included in the multivariate model for
periodontitis [non-cases (0) and cases (1)] and manually removed (step by step)
until the log-likelihood ratio test indicated that no variable should be removed. All
variables included in the final multivariate models were determined to be
independent through the assessment of their co-linearity. The quality of the model
was determined by measures of the area under the ROC (Receiver Operating
Characteristic) curve, pseudo R? and the Hosmer-Lemeshow test.

The effect of variables of interest in clinical attachment level (CAL) by
MetS components was evaluated through multivariate linear regression. Two
predictive models were created including the following MetS components: model 1
— hypertension + dyslipidemia + elevated abdominal circumference; model 2 —
hypertension + dyslipidemia + elevated abdominal circumference + diabetes. All
variables were selected to enter the models and then manually removed (step by

step), based on its biological plausibility and the changes in the coefficients of the
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other variables in the model. Variables were retained in the final models when
significant (p<0.05).
All analyses were performed using statistical software.® Results were

determined to be significant when p < 0.05.

Results

The distribution and comparison of variables of interest between cases
(MetS) and controls are displayed in table 1. Individuals with MetS showed
significantly higher body mass index (BMI) (p=0.003; OR=1.84), and higher
proportion of smokers (p=0.020; OR=1.75) and alcohol users (p=0.019; OR=1.58),
when compared to controls. Other variables showed no significant differences
between the groups (Table 1).

Table 2 shows the laboratorial condition of MetS components among
cases. Periodontal status of the study sample is presented in table 3. Cases showed
higher occurrence of periodontitis (cases = 54.6% and controls = 35.2%; p<0.001),
as well as higher severity and extension of peridontitis. In addition, cases presented
a worse periodontal status such as significantly higher Pl, BOP, PD, and CAL, as
well as the percentage of affected sites, when compared to controls.

The final multivariate logistic regression model for the occurrence of
periodontitis is presented in Table 4. It was observed that MetS (OR=1.98), number
of teeth up 14 (OR=1.61), BMI > 25Kg/m? (OR=1.81) and smoking (OR=2.13) were
significantly associated with periodontitis.

Table 5 shows the linear regression models for CAL according by
components of MetS definition. Number of teeth up to 14 (p=0.027) and smoking
(p=0.001) were associated with CAL when elevated abdominal circunference,
hypertension and dyslipidemia were considered in the definition of MetS. When
diabetes was considered as a component in the definition of MetS, together with the
above-mentioned ones, age (p=0.015) was also retained in the model associated
with CAL.

3 R Software, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
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Discussion

The present study showed that individuals with MetS showed a
significantly worse periodontal clinical condition, expressed by higher PI, BOP, PD,
CAL and percentage of affected sites, when compared to individuals without MetS.
Moreover, cases (MetS) presented a significantly higher prevalence, severity and
extension of periodontitis. MetS was also strongly associated with the occurrence
of periodontitis (OR=1.98) after adjusting for confounding variables such as age,
sex, alcohol use and smoking.

The metabolic syndrome (MetS), a clustering of abdominal obesity,
dyslipidemia, and hypertension, is a major public health challenge
(Ansarimoghaddam et al., 2018; Makkar et al., 2018). In the present study, Mets
definition was based on the combination of hypertension, dyslipidemia [elevated
triglycerides (TG) and low levels of high-density lipoprotein (HDL)] and/or elevated
abdominal circumference (Alberti et al., 2009). Number of teeth and smoking were
associated with CAL when using these MetS components in the diagnosis; when
diabetes was added as a component, age was also associated with CAL. A positive
correlation between glycemia and CAL was previously reported (Botero et al., 2012).

Different OR estimates for the association between MetS and
periodontitis have been reported in the literature, varying from lower (Musskopf et
al., 2017; Daudt et al., 2018; Koo et al., 2018) to higher (Jaramillo et al., 2017; Pham
et al., 2018) ones. These variations may be explaine by different sample sizes and
sample characteristics, as well as the robstness of the criteria for both diseases.
Findings from the present study are in accordance with those from the study of
Gomes-Filho et al. (2016) (OR=2.11; 95%CI 1.01-4.40) in a sample of Brazilians
and with the systematic review of Nibali et al. (2013) (OR=1.71; 95% IC 1.42-2.03
and a OR=2.09; 95%CI 1.28-3.44) when only studies with strict criteria for MetS and
periodontitis were considered.

Recent studies reported a positive association between the severity and
extension of periodontitis and MetS. Pham et al. (2018) demonstrated higher
severity and extension of periodontits associated with MetS and reported an OR
estimate of 4.06 (95%CI| 2.11-7.84) when comparing individuals with severe

periodontitis with individuals without periodontitis. Kim et al. (2018) reported MetS
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prevalence rates of 32.3%, 36.2% and 45.9% among men with no/mild, moderate
and severe periodontitis, respectively.

A worsening in periodontal parameters was also previously related to an
incresase in MetS components in the diagnostic of the syndrome (Koo et al., 2018;
Pham et al., 2018). Periodontitis was related to each MetS components, including
obesity and hyperglycemia (Sakurai et al. (2019). These findings suggest a direct
association between periodontitis and these MetS components.

Periodontitis, as well as MetS, is influenced by different components of
the host immune system. Common inflammatory mediators have been previously
described in both conditions (Jaramillo et al., 2017; Makkar et al., 2018). The
biological plausibility for the association between periodontitis and MetS have been
explained by the following mechanisms (Daudt et al., 2018): (i) the presence of
continuous low-grade inflammatory status could lead to the development of insulin
resistance and upset the balance of interactions between cytokines and the
periodontium; (ii) periodontitis may also influence one’s general health status by
affecting the host's susceptibility to systemic diseases resulting from the
accumulation of gram-negative bacteria and inflammatory mediators in the
bloodstream, both of which lead to inflammation; and (iii) these features also
characterize MetS.

While the specific mechanisms of the relationship between MetS and
periodontitis are still under investigation, an association between the two conditions
has been shown in cross-sectional studies (Furuta et al., 2013; Gomes-Filho et al.,
2015; Kim et al., 2017; Musskopf et al., 2017; Koo et al., 2018; Pham et al., 2018),
case-control studies (Han et al., 2012; Jaramillo et al., 2017), longitudinal studies
(Sakurai et al.,2019; Kaye et al., 2016) and systemtic reviews and meta-analyses
(Nibali et al., 2013; Daudt et al., 2018).

Increase in prevalence of obesity has become a major health problem
worldwide, and it has been associated with decreased life expectancy. Centrally
accumulation of body fat is associated with insulin resistance, whereas distribution
of body fat in a peripheral pattern is metabolically less important. Abdominal obesity
is the most frequently observed component of MetS. Average prevalence of MetS
is around 30% and it is associated with a two-fold increase in the risk of coronary
heart disease, cerebrovascular disease, and a 1.5-fold increase in the risk of all-

cause mortality (Engin, 2017).
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Tooth loss and MetS components, including obesity, elevated
triglycerides, blood pressure, fasting glucose, and reduced high-density lipoprotein
were previously evaluated (Furuta et al. 2016). Authors revelead that participants
with 23 components had an increased risk of tooth loss (OR=1.54; 95%CI 1.01-
2.37) when adjusting for age, gender, dental caries experience, attachment loss,
oral hygiene status, number of teeth, tooth brushing frequency, smoking, and
occupational status. It was also previously reported that maintaining teeth, eating
slowly, and daily using secondary oral hygiene products were associated with a
lower likelihood of MetS in the aged population (Saito et al. 2019).

Some limitations must be attributed to the present study though. The
convenience sample may have some impacts on the external validity of the results,
and the case-control design does not detect any temporal influence between both
diseases. Other issue is that case-control studies are susceptible to selection bias,
as both the exposure and disease/outcome have occurred by the time the patient is
recruited into the study.

It is unclear whether the association between MetS and periodontitis is
uni- or bidirectional. As shown in multiple studies, OR estimates for periodontitis
increased with the number of MetS components present in an individual. However,
as the vast majority of studies investigating this relationship presented a cross-
sectional design, temporality and causality cannot be established. Longitudinal
studies are needed to conclusively determine the direction of this relationship and
to examine the possibility that MetS and periodontitis are both part of an
“‘inflammatory phenotype” (Lamster & Pagan 2017). Moreover, it was speculated
that the association between periodontitis and MetS might also be explained by
shared common profile and risk factors (Abdala-Aslan et al., 2019).

In this scenario, the metabolic disturbances comprising MetS can play a
role in the occurrence or severity of periodontitis (Kaye et al., 2016). Hence, it is
important that periodontal diagnosis in individuals with MetS become part of the
routine diagnostic procedures (Nibali et al., 2013, Musskopf et al., 2017) and that
physicians are aware of the importance of periodontitis as a potential source of

inflammatory load (Han et al., 2012).

Conclusions
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Overall, the present study demonstrated an important risk association
between MetS and periodontitis. The prevalence, severity and extension of
periodontitis were determined to be higher among individuals with MetS compared
to controls. These findings are an important starting point to further prospective and
intervention studies directed towards establishing cause and effect associations

between MetS and periodontitis.
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Table 1. Association between metabolic syndrome and variables of interest.
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. Cases Controls Crude OR
Variables o *
(n=122)  (n = 366) (95%Cl)
Age
35-45 years 51 (41.8%) 119 (32.5%)
>45-55 years 71 (58.2%) 247 (67.5%) 0'617 (()%)44- 0.062
Sex
Female 84 (68.9%) 228 (62.3%)
Male 38 (31.1%) 138 (37,7%) 1'33 é%')%_ 0.096
Body Mass Index
(BMI)
0, 0,
< 25 kg/m? 32 (26.2%) 150 (41.0%) L 8a (117
0 0 . . =

525 kg/m? 90 (73.8%) 216 (59.0%) 2.93) 0.003
Smoking
No 96 (78.7%) 317 (86.6%)
Yes 26 (21.3%) 49 (13.4%) 1'725 é;.)oz- 0.020
Alcohol use
No/Former use 36 (29.5%) 146 (39.9%)
Current use 86 (70.5%) 220 (61.1%) 1'5;3 A%')OZ_ 0.019
Educational levels
< 8 years 44 (36.1%) 109 (29.8%)
> 8years 78 (63.9%) 257 (70.2%) 1'322 (()3')85' 0.099
Family income
Up to 2 BMW 63 (52.0%) 196 (53.6%)
>2 to 4 BMW 59 (48.0%) 170 (46.4%) 0.92 (0.61- 0.357

1.39)



Last dental check-up

Less than 2 years 53 (43.4%) 168 (45.9%)
0.90 (0.59-

>2 years 69 (56.6%) 198 (54.1%) 1.36)

0.319

39

*Chi-square test; BMW = Brazilian minimum wage (equivalent to U$320).

Significant OR estimates and p-values are shown in bold.



Table 2. Laboratorial condition of MetS components among cases.

40

Components

Median (quartile, third quartile)

Systolic blood pressure (mmHQ)

Diastolic blood pressure (mmHgQ)

HDL cholesterol (mg/dL)

Triglyceride (mg/dL)

CRP (mg/dL)

Fasting plasma glucose (mg/dL)

139 (129, 143)

86 (79, 95)

46.8 (37.9, 55.6)

182 (143, 254)

0.09 (0.03, 0.17)

108 (98, 116)




Table 3. Periodontal clinical parameters of the individuals in the sample.
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o Cases Controls Crude OR
Variables p*
(n=122)  (n = 366) (95%Cl)
Total periodontitis 937
No 55 (45.1%) (64.8%)
Yes 67 (54.9%) 129 2'233%;1 - <0.001*
(35.2%) '
Stage of periodontitis e 2.11 (1.36-
0 *
Stage Il 56 (83.6%) (88.4%) 3.26) <0.001
0 -
Stage Ill and IV 11 (16.4%) 15 (11.6%) 3.14 (1.33 0.004
7.27)
Extension of
periodontitis 2.10 (1.33-
) 0 *
Localized 47 (70.1%) 96 (74.4%) 3.32) <0.001
o) 0, - *
Generalized 20 (29.9%) 33 (25.6%) 2.60 (1.37 <0.002
4.87)
Number of teeth
umber ot tee 66 (18.0%)  1.65 (1.05-
Upto 14 39 (40.0%) 137 2.72) 0.023*
14-20 25 (20.5%) (37.5%) 0.51(0.30- 0.005*
>20 58 (47.5%) 163 0.86)
(44.5%) 1.0
Plaque index (PI) 2.61+0.72 1.58+0.79 NA <0.001**
Bleeding on probing -
(BOP) 50.8+30.2 425+27.6 NA 0.007
% of sites with BOP 22.3+155 19.0+18.38 NA 0.012**
Probing depth (PD) 28+1.8 2.4 +1.3 NA <0.001**
0 . .
% of sites with PD < 80.2+18.0 84.0%15.1 NA 0.014%*
4mm
0, i i -
% of sites with PD 4 141+72 98%59 NA <0.001**

6mm
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% of sites with PD >

38+19 20+13 NA <0.001**
6mm
Clinical attachment -
evel (CAL) 46+20 42+15 NA <0.001
N
% of sites with CAL < 326+87 31866 NA <0.001*
3mm
NV
pofsiteswith CAL> ) 5 559 185+186 NA 0.003**

5mm

BOP = bleeding on probing, PD = probing depth, CAL = clinical attachment level,
mean = s. d.; NA = not applicable.
*Chi-square test, *Mann-Whitney Test.
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Table 4. Final logistic regression model for total periodontitis.

Variables Adjusted OR (95% CI) p
Metabolic syndrome (MetS) 1.98 (1.31 - 2.86) 0.004
Number of teeth up to 14 1.61 (1.02 — 2.04) 0.039
Body mass index > 25kg/m2 1.81(1.26 —2.21) 0.001
Smoking 2.13(1.16 — 3.62) 0.001

Dependent variable: occurrence of total periodontitis (stages Il + 11l + V).
Hosmer-Lemeshow test (p = 0.028); Pseudo Rz 38.7; area under the Receiver
Operating Curve (ROC) for the model: 0.789.
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Table 5. Predictive linear regression models for clinical attachment level (CAL) by

components in the definition of Metabolic Syndrome (MetS).

Variables Coefficient 95% ClI R? change p
Model 1 (adjusted R? = 0.423):

elevated abdominal circunference + hypertension + dyslipidemia

Number of teeth up to

14 0.45 1.18 — 2.88 0.101 0.027
Smoking 2.83 1.51-6.912 0.172 0.001
Constant 16.32 NA NA <0.001

Model 2 (adjusted R? = 0.631):

elevated abdominal circumference + hypertension + dyslipidemia + diabetes

Age 0.06 001-027 0.034 0.015
Té‘;mber of teeth up to 0.41 1.23-2.92 0.352 0.006
Smoking 3.21 1.87 —7.12 0.165 0.001
Constant -2.75 NA NA 0.017

NA = not applicable.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

e Uma importante associagcao entre SMet e periodontite foi verificada nesse
estudo.

e A prevaléncia de periodontite total foi 54,6% no grupo caso e 3,2% no grupo
controle. Quanto a gravidade, 16,8% no grupo caso apresentaram
periodontite nos estagios Ill e IV enquanto o grupo controle apresentou
12,5% nesses mesmos estagios, periodontite generalizada foi encontrada
em 30,2% no grupo caso e 28,5% no grupo controle. Portanto, confirmou-se
a hipotese que prevaléncia, gravidade e extensdo seriam maiores no grupo
caso comparado ao controle.

e Dentre as variaveis sociais, comportamentais e bioldgicas analisadas ter até
14 dentes, IMC >25kg/m? e tabagismo apresentaram forte associacdo com
a SMet no modelo de regressao logistica.

e O modelo de regressao linear para a associagéo entre o NIC e componentes
na definicdo de SMet, revelou que: (1) apresentar até 14 dentes e tabagismo
foram significativamente associados com NIC quando a definicdo de SMet
incluiu os critérios circunferéncia abdominal elevada, hipertensdo e
dislipidemia; (2) quando diabetes foi adicionado aos componentes na
definicAo de SMet, além das varidveis acima mencionadas, a idade (p =
0,015) também foi mantida no modelo final.

e Para pesquisas futuras sdo sugeridos estudos com amostras
representativas diversas, com parametros periodontais e da Smet bem
estabelecidos e analises estratificadas que explorem a influéncia dos
diferentes componentes da SMet nos diferentes parametros de gravidade e
extensdo da periodontite. Além disso, desenhos longitudinais séo

necessarios para melhor estabelecer a causalidade dessa associagéo.
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APENDICES
APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS — FACULDADE DE ODONTOLOGIA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa com o titulo “Interrelacdes entre condigbes
de saude bucal e obesidade”. Os objetivos dessa pesquisa sao avaliar a condigdo bucal de
individuos que irdo ser submetidos a cirurgia bariatrica (cirurgia de reducdo de estbmago) e
individuos que ja foram submetidos a essa cirurgia. Para participar, vocé devera preencher um
formulario e sera realizado em vocé um exame bucal. Trata-se de um exame odontolégico rotineiro,
trazendo pouco ou nenhum desconforto, onde serdo anotados dados como condigdo da mucosa
bucal, condicdo dos dentes e também condicdo da saude gengival/periodontal. Poderd também ser
coletadas em vocé amostras de fluidos bucais e células/tecidos para exames futuros, assim como
uma analise de halitose (mau-hdlito). Nao ha nenhum risco para a sua salude em fazer o exame.
Mas se for encontrada alguma alteragéo bucal, vocé serd informado(a) e poderéa ser encaminhado(a)
para tratamento nas clinicas da Faculdade de Odontologia-UFMG. N&o havera despesas para vocé
ao participar da pesquisa. Vocé tem inteira liberdade para retirar o seu consentimento a qualquer
tempo, sem nenhum prejuizo. Os dados serdo coletados apenas para esta pesquisa e os resultados
serdo tornados publicos a partir da defesa da tese de doutorado. Deve ficar claro que a sua
identidade serd preservada. A qualguer momento, vocé poderd entrar em contato com o0s
pesquisadores abaixo.

Fernando de Oliveira Costa André Luiz Pataro

(31) 3409-2470 (31) 3282-6054

Faculdade de Odontologia/lUFMG, Av. Antdnio Carlos, 6627, Pampulha, Belo Horizonte-MG, Tel: 3409-2424

COEP - Comité de Etica em Pesquisa. Av. Anténio Carlos, 6627, Administrativa Il - 2° andar, Campus
Pampulha, CEP 31270-901. Tel: 3409-4592

AUTORIZACAO

Eu, , aceito em participar da

pesquisa intitulada provisoriamente “Inter-relagdes entre condigdes de saude bucal e obesidade”.
Declaro tem sido informado dos riscos e beneficios da pesquisa. Minha participacéo reflete meu
interesse em colaborar para o desenvolvimento do projeto, tendo sido a mim facultada a
possibilidade de aceitar ou ndo participar desse projeto de pesquisa, podendo retirar o0 meu
consentimento a qualquer momento. Fui devidamente esclarecido (a) que os dados serdo

examinados e publicados pela equipe de pesquisadores, sendo preservada minha identidade.

Belo Horizonte, de de 20

Assinatura do Paciente ou responsavel Assinatura do Pesquisador



APENDICE B — indice de placa, exame dental e de mucosas
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APENDICE C - Periodontograma
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ANEXOS
ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 578/07

Interessado(a): Prof. Fernando de Oliveira Costa
Depto. de Clinica, Patologia e Cirurgia Odontologica
Faculdade de Odontologia-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 20 de fevereiro de 2008, apdés atendidas as solicitagdes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado “Inter-relacées entre
condicdes de saide bucal e obesidade” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

o= |

ro a. Marla Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2°andar — Sala 2005 — Cep31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coepi@prpg.ufmg.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Aspectos epidemioldgicos, microbiolégicos e imunolégicos da associagdo entre
Transtorno Bipolar e Periodontite.

Pesquisador: Fermando de Oliveira Costa

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 30592413.3.0000.5149

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Patrocinador Principal: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 694.261
Data da Relatoria: 19/06/2014

Apresentagao do Projeto:

Os autores descrevem o projeto da sequinte maneira: "o presente estudo tem especial interesse em buscar
evidéncias da associagdo de risco entre a depressao, o transtorno bipolar e a periodontite e, adicionalmente,
verificar a influéncia desta condigéo clinica na resposta microbiolégica e imunolégica frente a periodontite.
Para tal serao selecionados individuos com diagnéstico comprovado de depressao, através da utilizagéo de
parametros clinicos e testes psiquiatricos especificos, pretendendo-se estabelecer uma casuistica minima
de 90 casos de individuos(45 individuos com depressao e 45 individuos com transtorno bipolar). Para
obtengdo de uma amostra consistente, esses individuos serdo selecionados no setor de tratamento
psiquiatrico do Hospital Borges da Costa anexo a faculdade de Medicina da UFMG. Para controles seréo
selecionados, aleatoriamente, 270 individuos com exame periodontal completo e com material coletado de
amostras microbioldgicas e imunolégicas (armazenadas a -80 °C) de um banco de dados de uma amostra
também hospitalar composto por 1200 individuos sem diagnéstico de depressao (examinados nas unidades
de endocrinologia, obstetricia e clinica geral da FM-UFMG). Apés a selegdo dos grupos, serdo realizados os
exames clinicos periodontais onde serdo registrados, para cada paciente, os dados de indice de placa,
profundidade de sondagem e nivel clinico de insergéo periodontal. Além disso, serdo colhidas amostras do
fluido gengival de todos
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Continuagao do Parecer: 694.261

os individuos e realizados os exames laboratoriais pertinentes (PCR- reag&o de cadeia de polimerase para
exames microbiolégicos) e, para detecgéo dos niveis de interleucina (IL -1) e fator de necrose tumoral (TNF)
- a utilizag&o do Periotrom (Oralflow Inc. USA). Os resultados serdo enviados para analise estatistica para
verificagdo ou néo da associagao entre a periodontite crénica com a depressao e transtorno bipolar nos
aspectos epidemiol6gicos, microbiolégicos e imunolégicos mencionados acima.”

Objetivo da Pesquisa:

Os autores descrevem: ", o presente estudo tem especial interesse em buscar evidéncias da associagdo de
risco entre a depress&o, o transtorno bipolar e a periodontite e, adicionalmente, verificar a influéncia desta
condico clinica na resposta microbiolégica e imunolégica frente a periodontite.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Avaliam que n&o ha "risco comprovado®, embora a coleta de material de filme bacteriano possa causar
desconforto ou sangramento. Como beneficios, identificam que os pacientes terdo uma avaliagdo da sua
condigao de saude bucal, receberéo orientagao sobre cuidado com a satide bucal e caso necessitem, serao
atendidos na Faculdade de Odontologia.

Comentarios e Consideragées sobre a P

A pesquisa é relevante e tem potencial para gerar informagao cientifica nova.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

vApresentam folha de rosto devidamente assinada, projeto de pesquisa em duas versdes, parecer
consubstanciado aprovado ad referendum e a carta de aprovacao definitiva, termo de compromisso de
ades&o a Resolugdo 466/12 e TCLE. O TCLE esta bem elaborado, informa sobre direitos de n&o participar
ou de sair da pesquisa apés seu inicio. Informa que ha risco de desconforto ou mesmo sangramento na
coleta de filme bacteriano. Informa o contato da COEP. Informa que os participantes receberdo uma cépia
do TCLE.

Recomendacoes:

Recomendagbes devidamente atendidas adequado TCLE e providenciado registro da pesquisa na DEPE-
HC.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Somos pela aprovagéo do projeto "Aspectos epidemioldgicos, microbiolégicos e imunolégicos da associagao
entre Transtorno Bipolar e Periodontite” do pesquisador Fernando de Oliveira Costa
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Continuacdo do Parecer: 694.261

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragodes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer.

BELO HORIZONTE, 23 de Junho de 2014

Assinado por:
Maria Teresa Marques Amaral
(Coordenador)

Enderego: Av. Presidente Anténio Carlos,6627 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br

Pagina 03 de 03



Anexo C

CTLINICA CIRURGICA TRAUMA ONE

CIRURGIA GERAL

CIRURGIA VIDEOLAPAROSCOPICA

CIRURGIA DO TRAUMA i nea
CIRURGIA DA OBESIDADE

CIRURGIA DO APARELHO DIGESTIVO

CIRURGIA ENDOCRINA

CIRURGIA ONCOLOGICA .
CIRURGIA DE VARIZES DECLARACAO

CIRURGIA PROCTOLOGICA
TRANSPLANTES

Por meio desse instrumento, a Clinica Cirlrgica Trauma One declara o interesse de o
pesquisador André Luiz Pataro, inserido no programa de pos-graduagio da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Minas Geria, nivel doutorado, sob orientagédo do
Prof. Dr. Fernando de Oliveira Costa, com o projeto intitulado provisoriamente “Inter-

relagbes entre condices bucais e obesidade”, desenvolver sua pesquisa em sua

estrutura.

Ademais, deve ser ressaltado que a clinica disponibiliza toda a infra-estrutura e recursos

humanos necessarios para o desenvolvimento do estudo em questéo.

Por ser verdade,

,( L& ;
Dr.Map elo Girundi
M 20.332
~Trauma One

Belo Horizonte, 10 de julho de 2007.

-

AV. BARBACENA, 1018 . 3° ANDAR. SANTO AGOSTINHO . CEP 30190-131
BELO HORIZONTE . MG . TEL (31) 3292-5929. (31) 3275-2129

EMAIL: traumal@uol.com.br
www.traumal.com.br
BEEP: trauma 1 - Central 138
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