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As uma hora e trinta minutos do dia trinta de agosto do ano de 2017, Sala 209 do bloco A,
Campus | da Universidade do Grande Rio, situado a Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160, Duque
de Caxias, RJ realizou-se a Defesa da Dissertagdo de Mestrado intitulada “Avaliagéo do perfil
microbiono do biofilme subgengival e saude periodontal em adultos jovens com sobrepeso e
obesidade.”, de autoria de Danielle Rodrigues de Andrade, mestranda do Programa de
Pos-Graduagao em Biomedicina Translacional - Biotrans, sob a orientagdo da Professora
Dr.# Carina Maciel da Silva Boghossian e Professor Dr. Paulo André da Silva. A sesso foi aberta
pela Prof? Dr# Claudia Maria Pereira, presidente da Comissdo. que nos termos
regimentais convocou os demais Membros da Comissdo Examinadora: Prof.2 Dr. Carina
Maciel da Silva Boghossian (orientadora), Prof.2 Dr.2 Eidy de Oliveira Santos e Prof. Dr.
Lucio Souza Gongalves. Em seguida passou a palavra a candidata para apresentagao de
sua dissertacdo. Ap6s apresentagao, a candidata foi arguida pelos examinadores, e suas
respostas consideradas satisfatorias.

- O presidente declarou a mestranda Danielle Rodrigues de Andrade,

AT DA . como requisito parcial para obtengao do grau de Mestre

em Ciéncias Biomédicas em acordo com o Regulamento do Programa de Pés-Graduagao

em Biomedicina Translacional — Biotrans. Nada mais havendo a tratar, a Presidente

encerrou a sessao, onde foi lavrada a presente ata, que sera assinada pelos Membros da
Comissaoc Examinadora.

Dugue de Caxias, 30 de agosto de 2017.
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi avaliar a saude periodontal e a composi¢cdo do
biofilme subgengival de adultos jovens com sobrepeso e obesidade. A populacdo
de estudo foi constituida por 85 alunos e/ ou funcionarios da Unigranrio, Campus
I. Foram incluidos individuos com idades entre 18 e 35 anos e com pelo menos
20 dentes, que tiveram suas medidas antropométricas registradas e, conforme o
indice de Massa Corporal (IMC), foram alocados em trés grupos: Eutréfico (n =
34), Sobrepeso (n = 28) e Obeso (n = 23). Além disto, responderam a
questionarios anamnésicos, receberam exame periodontal completo e foram
submetidos a coleta de biofilme dental subgengival As amostras de biofilme
subgengival foram coletadas e analisadas para 90 espécies microbianas atraves
do método do checkerboard DNA-DNA hybridization. Diferencas significativas
entre os grupos foram testadas pelos testes Kruskal-Wallis, Mann-Whitney e Qui-
quadrado ao nivel de significancia de 5%. Gengivite foi diagnosticada em 69,6%
dos participantes do grupo Obeso, em 55,6% do Sobrepeso e em 41,2% do
Eutréfico. Quanto a periodontite, esta foi diagnosticada em 11,8% dos
participantes do grupo Eutréfico, em 7,4% do Sobrepeso e em 4,3% do obeso.
As espécies Eikenella corrodens e Candida albicans foram mais frequentemente
encontradas em Eutréfico; enquanto Dialister pneumosintes, Helicobacter pylori
e Salmonella enterica foram mais frequentemente detectadas em Sobrepeso e/
ou Obeso (p < 0,05). Os niveis das espécies C. albicans, D. pneumosintes,
Enterobacteria spp., Haemophilus influenzae, Olsenella uli, Pseudomonas
aeruginosa e Porphyromonas gingivalis foram significativamente maiores em
Sobrepeso e/ ou Obeso comparado a Eutréfico (p < 0,05). Associacdes
moderadas significativas foram encontradas entre o indice de sangramento
gengival e as espécies bacterianas E. corrodens (rho = 0,535; p < 0,0001),
Parvimonas micra (rho = 0,483; p < 0,002), Treponema socranskii (rho = 0,407,
p < 0,0001) e H. influenzae (rho = 0,418; p = 0,001). Individuos com sobrepeso
ou obesidade apresentam uma tendéncia a apresentarem quadro de gengivite
mais frequentemente que eutréficos. Espécies bacterianas periodonto
patogénicas, como P. gingivalis, e espécies extra-orais, como C. albicans e P.
aeruginosa, apresentam frequéncia e/ ou niveis significativamente mais
elevados em sobrepeso e/ ou obesidade comparado a eutroficos. Existem
associacfes moderadas significativas entre parametro indicativo de inflamacgéo
gengival e espécies bacterianas potencialmente patogénicas.

Palavras-chave: microbiota oral, saude periodontal, doenca periodontal,
obesidade, sobrepeso, inflamacéao.



Abstract

The aim of this study was to evaluate the periodontal health and the composition
of the subgingival biofilm in young adults with overweight and obesity. The study
population was composed by 85 students and/ or employees from Unigranrio,
Campus I. Individuals with ages between 18 and 35 years-old, presenting at least
20 teeth were included, and were submitted to anamnestic questionnaires,
complete periodontal evaluation, anthropometric measurements, and collection
of subgingival biofilm. Then, they were categorized according to their Body Mass
Index in Eutrophic (n = 34), Overweight (n = 28) and Obese (n = 23). Subgingival
biofilm samples were analyzed for 90 bacterial species by checkerboard DNA-
DNA hybridization technique. Significant differences were tested using Chi-
square, Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests. The level of signficance was 5%.
Overall, 53.6% of studied individuals had gingivitis, which were diagnosed in
69.6% of Obese, in 55.6% of Overweight and in 41.2% of Eutrophic individuals.
Regarding periodontitis, it was diagnosed in 11.8% of Eutrophic, in 7.4% of
Overweight, and in 4.3% of Obese participants. The species Eikenella corrodens
and Candida albicans were significantly more frequent in Eutrhophic; while
Dialister pneumosintes, Helicobacter pylori, and Salmonella enterica were more
frequently detected in Overweight and/ or Obese (p < 0.05). Levels of the species
C. albicans, D. pneumosintes, Enterobacteria spp., Haemophilus influenzae,
Olsenella uli, Pseudomonas aeruginosa and Porphyromonas gingivalis were
significantly higher in Overweight and/ or Obese compared to Eutrophic (p <
0.05). Moderate significant associations were found between gingival bleeding
index and the species E. corrodens (rho = 0.535; p < 0.0001), Parvimonas micra
(rho = 0.483; p < 0.002), Treponema socranskii (rho = 0.407; p <0.0001), and H.
influenzae (rho = 0.418; p = 0.001). Individuals with overweight or obesity present
a tendency to have gingivitis more frequently than eutrophic individuals.
Periodontopathic species, as P. gingivalis, and extra-oral species, as C. albicans
and P. aeruginosa, present significantly higher frequency and/ or levels in
overweight and/ or obesidy compared to eutrophic. There are signficant moderate
associations between gingival inflammation parameter and putative pathogenic
bacterial species.

Keywords: oral microbiota, oral health, periodontal disease, obesity, overweight,
inflammation.
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1 Introducéo

A obesidade é uma doenca inflamatéria crbénica, de natureza multifatorial,
caracterizada por um acumulo excessivo de tecido adiposo que pode causar
severos danos a saude (WHO, 2000). Estima-se que aproximadamente 11% da
populacdo mundial esteja obesa, e que a incidéncia desta doenca apresenta
projecdes alarmantes para as préximas décadas (WHO, 2015).

Embora a etiologia da obesidade seja multifatorial, esta doencga possui um
forte componente inflamatoério, que ocorre em virtude da intensa secrec¢édo de
citocinas, sintetizadas pelo tecido adiposo (GRUNDY et al., 2004; ADAMCZAK
e WIECEK, 2013). Estas moléculas conferem a este tecido importantes funcdes
enddcrina, metabdlica, cardiovascular, além de atividade pro e anti-inflamatérias
(NISOLI et al., 2000; COPPACK, 2001; GRUNDY et al., 2004; FOX et al., 2007).
Variacfes na expressao dessas adipocinas durante a obesidade podem resultar
em disturbios enddcrinos e imunologicos (WEISBERG, et al, 2003; GRUNDY et
al., 2004; ZEYDA et al, 2007; BAYS, 2011; OUCHI et al., 2011). Desta forma, a
obesidade tem sido apontada como um indicador de risco para doencas
infecciosas, como por exemplo, as doencas periodontais, que sdo doencas
infecto-inflamatoérias (GENCO et al, 2005; NISHIDA et al., 2005; THANAKUN e
IZUMI, 2016).

As doencas periodontais possuem como fator etiolégico priméario a
colonizag&o do biofilme dental por microrganismos patogénicos (SOCRANSKY
& HAFFAJEE, 1992; HAFAJEE & SOCRANSKY, 1994). Variacbes da resposta
imuno-inflamatoéria do hospedeiro e fatores sistémicos, que incluem doencas que
modificam a resposta imune possuem intima relacdo com a instalacdo e
progressao das doencas periodontais (KORNMAN et al., 1997). Neste sentido,
muitos estudos apontam uma associacao positiva entre IMC elevado, excesso
de adiposidade abdominal e gravidade da doenca periodontal (GENCO et al.,
2005; REEVES et al., 2006; YLOSTALO et al., 2008; HAFFAJEE e
SOCRANSKY, 2009; SAXLIN et al., 2011; MORITA et al., 2011; SFASCIOTTI et
al., 2016; PARK et al., 2016; KANGAS et al., 2017).
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Modificagbes na colonizacdo microbiana oral estdo relacionadas com a
ocorréncia de doenca periodontal, ocorrendo diminui¢cdo de bactérias protetoras
ou benéficas e um aumento nos niveis de patégenos periodontais (HAFFAJEE
e SOCRANSKY, 2009; GOODSON et al., 2009). Interessantemente, estudos
demonstram que individuos obesos apresentam alteraces na quantidade e
diversidade microbiana oral e consequentemente, maior predisposicdo para o
desenvolvimento de doenga periodontal (HAFFAJEE e SOCRANSKY, 2009;
GOODSON et al., 2009; ZEIGLER et al, 2012).

Além dos microrganismos residentes, é demonstrado que patégenos extra-
orais de importancia médica estdo presentes no biofiime dental de individuos
saudaveis e com periodontite (SOUTO e COLOMBO, 2008; PERSSON et al.,
2008; DA SILVA-BOGHOSSIAN et al., 2011; SOUTO et al., 2014). Estes dados
levantam a hipétese da participacado destes microrganismos na patogénese da
doenca periodontal. Ha ainda a possibilidade de que a cavidade oral atue como
um importante reservatério de patdgenos orais e extra-orais capazes de se
disseminarem sistemicamente, o que poderia contribuir para o
desencadeamento de quadros infecciosos em sitios distintos (COLOMBO et al.,
2016).

Até o momento, os mecanismos fisiopatolégicos que medeiam a relacdo
entre doenca periodontal e obesidade ndo s&o conclusivos. E possivel que a
plausibilidade bioldgica, que demonstra uma conexao entre uma doenca e outra
ocorra em virtude dos eventos celulares e moleculares que ocorrem durante a
obesidade, e que levam a modificacdo dos mecanismos imune-inflamatérios do
individuo, modulando a resposta periodontal as bactérias. Portanto, frente as
consequéncias associadas a obesidade e o seu impacto na saude periodontal,
0 objetivo deste trabalho foi avaliar a saude periodontal e a composicao do

biofilme subgengival de adultos jovens com sobrepeso e obesidade.
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2 Revisado de Literatura
2.1 Obesidade

A ocorréncia de obesidade resulta de uma complexa interacdo entre
fatores genéticos, comportamentais, metabolicos, ambientais, culturais e
socioeconémicos (WHO, 2000). Esta doenca é caracterizada por um acumulo
excessivo de tecido adiposo que pode causar severos danos a saude (WHO,
2015). Embora a natureza multifatorial da obesidade exerca um impacto
importante para o desenvolvimento da doenca, na maioria dos individuos, o
excesso de peso esta atribuido a sobrecarga cal6rica, em combinacdo com a
inatividade fisica. Neste caso, o sedentarismo € um fator relevante para a
crescente prevaléncia de sobrepeso e obesidade (OFFICE OF THE SURGEON
GENERAL et al., 2001; WHO, 2003).

Em conjunto com outras doencas crénicas metabdlicas, como hipertensao
arterial, diabetes tipo 2, dislipidemia, doencas cardiovasculares e renais, a
obesidade representa atualmente uma grande ameaca para a salde e qualidade
de vida da populacdo humana (WELLEN et al., 2007; HALL et al., 2015). Dados
epidemioldgicos demonstram sua ampla difusédo em diferentes populagdes e que
sua prevaléncia vem aumentando significativamente de forma a acometer
grande parte da populacdo mundial (ECKEL et al., 2004; WHO, 2015).

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) demonstrou que a prevaléncia
da obesidade duplicou entre 1980 e 2014. Dados epidemiol6gicos apontam que
a prevaléncia mundial de obesidade entre mulheres e homens é de 15% e 11%,
respectivamente (WHO, 2015). Na América Latina, estima-se que entre 42,4 e

51,8 milhdes de jovens estejam com sobrepeso ou obesos.

No Brasil, segundo dados obtidos a partir da Pesquisa Nacional de Saude
(PNS - 2013), a prevaléncia de sobrepeso na populacéo brasileira atingiu um
percentual de 56,9%, afetando mais da metade da populacdo do pais (IBGE,
2014). Entre os individuos obesos, que apresentaram IMC igual ou superior a 30
Kg/mz2, a prevaléncia de obesidade em mulheres adultas foi de 24,4%, superando
0 indice da populagdo masculina com a mesma faixa etaria, que apresentou

percentual de 16,8%. Neste estudo, em complementaridade ao IMC, também
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foram mensuradas as medidas de circunferéncia abdominal, identificando que a
populacdo feminina também apresenta maior prevaléncia de obesidade
abdominal (52,1%) quando comparada a populacdo masculina (21,8%)
(PNS/IBGE, 2014).

O IMC é o método mais amplamente utilizado para classificar individuos
adultos em relacéo a proporcéo peso corporal e altura. E calculado através da
divisdo do peso em quilogramas pela altura em metros ao quadrado (Kg/m?). A
classificacdo é feita de acordo com padrBes internacionais (Tabela 1) que
determinam que individuos adultos com IMC menor que 18,5 Kg/m2 encontram-
se abaixo do peso; IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/m2 apresentam peso normal; IMC
entre 25 e 29,9 Kg/m2 séo classificados com sobrepeso; e IMC igual ou acima
de 30 Kg/m2 encontram-se obesos (WHO, 2000; GODOY-MATOS et al., 2009).

Tabela 1. Classificacdo do peso em adultos de acordo com o IMC (WHO, 2000).

Classificacado IMC (kg/m?) Risco de
comorbidades
Baixo peso <18,5 Baixo
Peso normal 18,5-24,9 Mediano
Excesso de peso =25
Pre-obesidade 25,0a 29,9 Aumentado
Obesidade grau | 30,0 a 34,9 Moderado
Obesidade grau Il 35,0a 39,9 Grave
Obesidade grau lll > 40,0 Muito grave

IMC: indice de massa corporal

Embora o célculo do IMC seja preconizado pela OMS para a classificacéo
da obesidade em adultos, o método apresenta algumas limitacdes, uma vez que
nao avalia a heterogeneidade de deposicéo regional da gordura corporal (WHO,
2000). Diferentes formas de distribuigéo de gordura corporal estdo associadas a
maior risco de desenvolvimento de morbidades e mortalidade associados a
obesidade (LLOYD-JONES et al., 2009; XIA et al., 2016). Isto é explicado pela
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distribuicAo de acumulo de gordura corporal, que determina diferentes e
variaveis consequéncias e disturbios metabdlicos entre os individuos obesos
(WHO, 2000).

Desta forma, outros indicadores antropométricos e de composi¢do
corporal, como, as medidas da circunferéncia da cintura (CC) e a razao entre as
medidas das circunferéncias da cintura e do quadril (RCQ), podem ser utilizadas
em complementaridade ao IMC. Essas medidas aferem a localizacéo da gordura
corporal, viabilizando a classificagdo da obesidade em androide, quando ocorre
acumulo de gordura ao redor do abdémen e na parte superior do corpo; ou
ginecoide com armazenamento de gordura na parte inferior do corpo (WHO,
2000; GODOY-MATOS et al., 2009). Os dois tipos de distribuicdo de gordura

corporal estao representados na Figura 1.

© MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVEC

Figura 1. Representacao esquematica dos tipos de distribuigcdo de gordura corporal. Na
distribuicdo androide (a) o individuo apresenta gordura localizada principalmente na
regido abdominal (“formato de maca”) e ginecoide (b) o individuo apresenta gordura
localizada principalmente na regido do quadril (“formato de péra”), retirado de: Mayo

Foudation For Medical Education and Reserarch.
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A medida da CC é um parametro simples e de facil execucao,
frequentemente utilizado em estudos epidemiolégicos com o objetivo de estimar
a propor¢céo de gordura abdominal e identificar o padrédo de distribuicdo de
gordura corporal em adultos. Os pontos de corte para essa variavel
antropomeétrica diferem de acordo com o sexo e a etnia. No Brasil, os pontos de
corte correspondem ao padrao asiatico, de 80 cm para mulheres e 94 cm para
homens. A RCQ, por sua vez, segundo a OMS, apresenta pontos de corte de
0,90 e 0,85 para homens e mulheres, respectivamente (GODOY-MATOS et al.,
2009).

Na década de 1980, um estudo desenvolvido por Krotkiewski et al. (1983)
avaliando a composicao corporal de homens e mulheres, demonstrou que o
acumulo de gordura abdominal, avaliado através da medida da CC, estava
diretamente relacionado a ocorréncia de complicacdes metabdlicas, como o
aumento da pressao arterial, de triglicerideos, de glicose e de insulina
plasmaticos. Ainda neste estudo, em uma segunda analise, foi relatado que as
complicagcBes metabdlicas associadas a obesidade estavam relacionadas ao
aumento de tamanho de células adiposas. Além disto, o estudo mostrou
diferenca no padrdo de distribuicdo de gordura corporal entre homens e
mulheres (KROTKIEWSKI et al., 1983). Desde entéo, estudos demonstram que
0 acumulo de adiposidade abdominal é um preditor critico para o
desenvolvimento de doencas metabdlicas e vasculares (WHO, 2003; FOX et al.,
2007; XIA et al., 2016).

2.1.1 Tecido adiposo

O tecido adiposo abdominal € o maior depésito de gordura corporal. Seus
compartimentos de gordura séo divididos em tecido adiposo visceral e
subcutaneo, que diferem entre si de acordo com aspectos estruturais, funcionais,
de vascularizacdo, de inervacdo e de atividade lipolitica (TCHERNOF e
DESPRES, 2013). O tecido adiposo visceral compreende aproximadamente 10
a 20% do total de gordura em homens e 5 a 8% em mulheres (KAMINSKI e
RANDALL, 2010). Este tecido € encontrado na regido intra-abdominal, localizada

em torno das visceras e no peritonio, na borda dorsal do intestino e na superficie
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ventral do rim (DESPRES, 2006). O tecido adiposo subcutaneo, por sua vez,
representa aproximadamente 80% da massa de gordura total em individuos
saudaveis. Embora este represente o maior depdsito do tecido adiposo humano,
o0 tecido adiposo visceral é metabolicamente mais ativo, e o seu acumulo esta
intimamente relacionado a morbimortalidade associada a obesidade (GIRARD e
LAFONTAN, 2008).

O tecido adiposo € constituido por diversos tipos celulares, como, por
exemplo, adipocitos maduros, pré-adipocitos, células endoteliais, fibroblastos,
mastoécitos e células do sistema imune (Lee et al., 2010). Os adipdécitos sdo
células predominantes neste tecido, e possuem como principal funcdo o
armazenamento de gordura como reserva energética, sob a forma de
triglicerideos (CARNEIRO e JUNQUEIRA, 2012). Entretanto, a partir de
investigagOes clinicas realizadas nas ultimas duas décadas, o tecido adiposo
passou a ser reconhecido como um 6rgédo endocrino, por ser uma importante
fonte de moléculas bioativas, que podem ter efeito local ou sistémico (GRUNDY
et al., 2004; ADAMCZAK e WIECEK, 2013), podendo atuar como importantes
moduladores inflamatoérios (HOTAMISLIGIL et al., 1995).

Alteracdes anatdmicas, funcionais e na quantidade dos adip6citos, sédo
influenciadas pelo aumento de adiposidade e podem acarretar em perda
funcional destas células, desencadeando o aumento do recrutamento de células
da resposta imune e, consequentemente, aumento da sintese e secrecdo de
mediadores inflamatérios sistemicamente (WEISBERG et al., 2003; GRUNDY et
al.,, 2004; BAYS, 2011). Esse evento € condizente com estudos que
demonstraram intensa infiltracdo de macréfagos em tecido adiposo
metabolicamente disfuncional. Curiosamente, estas células sédo descritas como
a principal fonte secretora de mediadores inflamatorios no tecido adiposo
(WEISBERG et al, 2003; ZEYDA et al., 2007).

Desta forma, a obesidade é classificada como um estado inflamatério
cronico de baixo grau (OUCHI et al., 2011). Neste estado, ocorre intensa
secrecdo de adipocitocinas sintetizadas principalmente pelo tecido adiposo

visceral, e em menor quantidade pelo tecido adiposo subcutaneo (FOX et al.,
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2007). A atividade secretora do tecido adiposo € intensa, produzindo uma
variedade de hormoénios, fatores de crescimento e citocinas, como interleucina 6
(IL-6), o fator de necrose tumoral- a (TNF-a) e os fatores de complemento B, C3
e D (adipsina) (HOTAMISLIGIL et al., 1995; BASTARD et al., 2000; NISOLI et
al., 2000; COPPACK, 2001; GRUNDY et al., 2004).

2.1.2 Moduladores inflamatorios do tecido adiposo

O TNF-a € uma molécula pré-inflamatéria sintetizada principalmente por
monaocitos e macrofagos e exerce um papel central nas doencas inflamatérias e
autoimunes (OUCHI et al., 2011). Niveis de TNF-a aumentados sao geralmente
encontrados no tecido adiposo de individuos obesos (HOTAMISLIGIL et al.,
1995) e podem regular negativamente a producao de adiponectina (FANTUZZI,
2005) e induzir a producédo de proteinas de fase aguda, como a proteina C
reativa (PCR) (RITCHIE, 2007). O aumento da expressdo de RNAmM de TNF- a
no tecido adiposo foi correlacionado positivamente com hiperinsulinemia em
individuos obesos. Interessantemente, a diminuicdo do peso corporal implicou
no aumento da sensibilidade a insulina e reducdo na expressdo de RNAm de
TNF- a nestes individuos (HOTAMISLIGIL et al., 1995).

Interleucina 6 (IL-6) por sua vez, € uma citocina pleiotropica que exerce
diversos efeitos biolégicos na regulacao imunoldgica, inflamacgéo, hematopoiese
e oncogénese (KISHIMOTO, 2010). Dentre estas atividades, IL-6 tem sido
descrita como uma citocina pro-inflamatoria envolvida na resisténcia a insulina
associada a obesidade (OUCHI et al.,, 2011). Além disto, apresenta uma
correlacdo positiva com o ganho ponderal (FRIED et al.,, 1998) e tem sua
expressado reduzida paralelamente a perda de gordura corporal (ESPOSITO et
al., 2003).

A adiponectina € uma das citocinas mais abundantes secretada pelos
adipécitos (MAEDA et al., 1996). E um horménio que auxilia no metabolismo de
lipidios e glicose, e possui importante atividade anti-inflamatéria e sensibilizante
ainsulina (COTTAM et al., 2004; BERG e SCHERER, 2005). Essas propriedades
concedem a essa molécula inameros efeitos benéficos sobre complicacbes

metabdlicas associadas a obesidade, dislipidemia e varios tipos de cancer
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(WANG et al., 2008). E possivel que a adiponectina possua capacidade de
suprimir a sintese de citocinas pré-inflamatdérias e, consequentemente, contribuir
na reversao da disfuncdo metabdlica (OUCHI et al., 2011). Por outro lado, esse
hormonio tem sua producao reduzida em obesos e, consequentemente, ha uma
resposta imuno-inflamatéria alterada nestes individuos, tornando-os mais
vulneraveis a infec¢cdes (CNOP et al., 2003; BERG e SCHERER, 2005; RITCHIE,
2007).

Outro hormonio derivado do tecido adiposo € a leptina, um polipeptideo
secretado pelos adipdcitos e que atua na regulacdo da homeostase energética
(ZHANG et al., 1994; FRIEDMAN e HALAAS, 1998). A leptina age sobre o
sistema nervoso central através de mecanismos que envolvem a ativacdo de
centros hipotalamicos, que, por sua vez, sdo responsaveis pelo equilibrio entre
a ingestéo alimentar e o dispéndio energético (CAMPFIELD et al., 1995). Essa
regulacdo ocorre por meio da supressdo do apetite e aumento do gasto
energético, e consequentemente tem sido implicada na perda de peso corporal
(HALAAS et al., 1995). As concentracdes plasméaticas de leptina sado
proporcionais a massa de gordura corporal, portanto individuos obesos
apresentam niveis elevados de leptina circulante. No entanto, estes individuos
nao apresentam as respostas anoréxicas esperadas (FRIEDMAN e HALAAS,
1998). Estudos reportam que o aumento dos niveis plasmaticos de leptina em
individuos obesos resulta no desenvolvimento de resisténcia a acao da leptina,
0 que nestes individuos pode favorecer o ganho ponderal. Em modelos
experimentais, deficiéncia na sintese de leptina ou a ineficiéncia de seus
receptores implicaram em obesidade madrbida, devido ao aumento da ingestado
alimentar e diminuicdo do gasto energético (ZHANG et al., 1994). Em humanos,
além do ganho ponderal, leptinemia congénita foi associada ao desenvolvimento
de diversas desordens enddcrinas, metabdlicas, de reproducédo e imunolégicas,

gue foram reversiveis apos a administracéo de leptina (FAROOQI et al., 2002).

Embora algumas citocinas secretadas pelo tecido adiposo atuem de
maneira paracrina ou autocrina, outras moléculas inflamatoérias séo liberadas na
circulagdo sanguinea, atuando como moléculas de sinalizagdo para outros

orgaos e tecidos, contribuindo para o estabelecimento do quadro inflamatorio
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sisttmico (YUDKIN, 2003; GRUNDY et al., 2004). Assim, a expressao
desregulada dessas adipocinas, causadas pelo excesso de adiposidade e pela
disfuncdo do adipécito na obesidade, tem sido relacionada a patogénese de
diversas doencas por meio de respostas imunes alteradas (Ouchi et al. 2011).
Nesta vertente, além dos disturbios metabdlicos associados ao excesso de peso,
evidéncias apontam uma associacdo positiva entre obesidade e maior
suscetibilidade ao desenvolvimento de doencas infecciosas, como, por exemplo,
a doenca periodontal (AL-ZAHRANI et al., 2003; GENCO et al., 2005; NISHIDA
et al., 2005; YLOSTALO et al., 2008; THANAKUN e 1ZUMI, 2016).

2.2 Doenca periodontal

As doencas periodontais sdo processos infecto-inflamatérios de natureza
multifatorial, que possuem como etiologia a presenca de complexos microbianos
patogénicos aderidos as superficies ndo descamativas da cavidade oral
(SOCRANSKY & HAFFAJEE, 1992; HAFAJEE & SOCRANSKY, 1994). Estes
microrganismos interagem com os tecidos e células do hospedeiro,
desencadeando a liberacdo de citocinas, quimiocinas e mediadores
inflamatorios, que estéo relacionados com a destruicao progressiva do ligamento
periodontal, do osso alveolar e com a formagdo de bolsas periodontais
(CARRANZA, 2007).

A gengivite € a doencga periodontal mais prevalente. Quando induzida pela
placa bacteriana é resultado de um desequilibrio das interacBes bactéria-
hospedeiro, que, em decorréncia de fatores locais, sistémicos, medicamentosos
e nutricionais, podem modular a diversidade microbiana do biofilme dental,
desencadeando um processo inflamatério (ARMITAGE, 1999; CARRANZA,
2007). Apesar de néo levar a perda de inser¢ao ou reabsorcéo 6ssea, 0s sinais
clinicos da gengivite incluem eritema e edema do tecido gengival, presenca de

placa bacteriana e sangramento gengival (AAP, 1999).

A periodontite, por sua vez, é uma forma de doenca periodontal destrutiva,
que acomete individuos susceptiveis (ARMITAGE, 1999). Diferencia-se da
gengivite pelas evidéncias clinicas de perda de insercao e radiograficas de perda
de osso alveolar (CARRANZA, 2007; LINDHE, 2011). Trata-se de uma doenca
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infecto-inflamatdria crénica, amplamente observada na populacdo mundial, e
conhecida como uma das principais causas de perda dentaria em adultos nas
diferentes populacdes (PIHLSTROM et al., 2005; PETERSEN e OGAWA, 2012).

Dados epidemiologicos estimam que aproximadamente 10 a 15% da
populacdo mundial adulta apresenta doenca periodontal avangada, com
presenca de bolsas periodontais profundas (PETERSEN e OGAWA, 2012).
Essas evidéncias séo influenciadas por fatores de risco biolégicos, ambientais,
comportamentais, demograficos e socioecondmicos como, higiene bucal
precéria, ocorréncia de doencas sistémicas, idade, tabagismo, estresse, baixo
nivel de escolaridade e socioeconémico (PETERSEN e OGAWA, 2012; HAAS
et al., 2014; HAAS et al., 2015). O impacto destes fatores na saude periodontal
justifica a heterogeneidade epidemiolégica da periodontite entre diferentes
populacbes (ECKE et al., 2015). Além disto, diferentes estratégias
metodoldgicas para o diagndstico da doenca periodontal também podem explicar
discrepancias nas estimativas de prevaléncia da periodontite (COSTA et al.,
20009).

No Brasil, dados do ultimo levantamento epidemiolégico da Pesquisa
Nacional de Saude Bucal (SB Brasil 2010), demonstraram que a presenca de
bolsas periodontais na populacéo brasileira € bastante expressiva em todos 0s
grupos etarios, aumentando com a idade. Este indice foi encontrado em
aproximadamente 9,7% dos adolescentes com idade entre 15 e 19 anos, 19,4%
no grupo etario de 35 a 44 anos e 3,3%, apenas, no grupo de 65 a 74 anos. Um
dado relevante deste estudo demonstra um alto indice de extracdes dentérias ao
longo da vida destes individuos, atingindo aproximadamente 90% dos individuos
idosos. Esses dados justificam o decréscimo na presenca de bolsas periodontais
neste grupo etario (BRASIL, 2011).

Um estudo realizado em uma amostra representativa de adolescentes e
adultos jovens, com idade entre 14 e 29 anos, da populacdo de Porto Alegre,
demonstrou elevada prevaléncia de periodontite cronica nesta populagcéo
(SUSIN et al., 2011). Neste estudo, a ocorréncia da doenca foi associada a

idade, status socioecondémico, tabagismo e presenca de céalculo dentario.
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Haas e colaboradores (2014), ao acompanhar uma coorte ao longo de 5
anos demonstraram que individuos com baixo nivel de escolaridade
apresentaram um risco 53% maior de progressado da doenca do que individuos
com alto nivel de escolaridade. Adicionalmente, os autores observaram uma
interacao significativa entre género e tabagismo, ao avaliar que entre individuos
fumantes, mulheres apresentam maior risco de progressao da doenca do que
homens (HAAS et al., 2014). Estudos longitudinais em amostras populacionais
brasileiras ainda sdo escassos, no entanto, muito necessarios para identificar

fatores de risco associados a progressao e gravidade das doencas periodontais.

As doencas periodontais destrutivas podem apresentar diferentes formas
clinicas. Além dos fatores de risco ja conhecidos, estima-se que a extensao e a
gravidade da periodontite estdo associadas a variacbes da resposta imuno-
inflamatéria do hospedeiro e fatores sistémicos, que incluem doencas que
modificam a resposta imune (KORNMAN et al., 1997). Proteinases, citocinas e
prostaglandinas séo os principais mediadores pré-inflamatérios secretados pelas
células de defesa do hospedeiro para eliminar o estimulo microbiano
(CARRANZA, 2007). No entanto, estudos demonstram que TNF-a, IL-1 e IL-6
atuam como importantes reguladores do processo de reabsorcdo Ossea e
degradacédo do tecido conjuntivo (PAGE, 1991; MCLEAN, 2009). Portanto, em
respostas hiper-imunes, estas moléculas exercem um papel importante na
destruicdo dos tecidos periodontais e, consequentemente, podem induzir a
progressdo da doenca (PAGE, 1991; PAGE e KORNMAN, 1997; KAJIYA et al.,
2010). Além disto, o contato intimo de algumas espécies bacterianas com o
tecido epitelial, permite que patégenos periodontais possam penetrar no tecido
gengival (COLOMBO et al., 2007), e através de disseminacdo hematogénica de
origem periodontal, levar a processos infecciosos com repercusséo sistémica
(OLIVEIRA et al., 2010). Esta condigéo inflamatoria sistémica pode corroborar
com evidéncias cientificas que associam a periodontite a distirbios metabdlicos
e vasculares (OLIVEIRA et al., 2010; KUDO et al, 2015; SZULC et al., 2015;
ARDILA et al.,2015).
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2.3 Obesidade e doenca periodontal

Diversas hipoteses foram formuladas com o objetivo de avaliar a
associacdo entre a obesidade e a doenca periodontal. Essas abordagens
incluem toleréncia a glicose, perfil lipidico anormal, deficiéncia do sistema
imunoldgico, aumento da ativagdo de macrofagos, alteracdes da microcirculacao
e secrecao de citocinas pro-inflamatorias pelo tecido adiposo (DALLA VECCHIA
et al., 2005; D'AIUTO et al., 2008; YLOSTALO et al., 2008; BENGUIGUI et al.,
2010; SCORZETTI et al., 2013; JARAMILLO et al., 2016 THANAKUN e 1ZUMI,
2016).

Com base nessas evidéncias, o estado pro-inflamatério provocado pela
obesidade, em decorréncia do aumento da expressdo de adipocitocinas
sistemicamente, tem sido apontado como um importante indicador de risco para
doencas periodontais, podendo induzir a instalacdo e a progressdo da
periodontite (GENCO et al., 2005; NISHIDA et al., 2005; THANAKUN e [ZUMI,
2016). Os resultados obtidos a partir de estudos que avaliam o impacto negativo
da obesidade na saude gengival, sugerem que a plausibilidade biolégica entre
uma doenca e outra resulta da combinacao de perfis metabdlicos e inflamataorios.
Além disto, a pratica de maus comportamentos de saude bucal e deficiéncia de
medidas preventivas as doencas da cavidade oral também impactam na piora
da saude periodontal (SFASCIOTTI et al., 2016; PARK et al., 2016).

Estudos em diferentes populacdes tém demonstrado associacao positiva
entre sobrepeso e obesidade, classificadas através do IMC e profundidade de
sondagem aumentada ou gravidade da doenca periodontal (GENCO et al., 2005;
YLOSTALO et al., 2008; HAFFAJEE e SOCRANSKY, 2009; SAXLIN et al., 2011,
MORITA et al., 2011; SFASCIOTTI et al., 2016). Da mesma forma que ocorre
em outras doencas crbnicas, o excesso de adiposidade abdominal, tendo inicio
nas primeiras fases da vida, também exerce um impacto negativo na saude
gengival, e esta associada com a formacao de bolsas periodontais e periodontite
(REEVES et al., 2006; PARK et al., 2016; KANGAS et al., 2017). Curiosamente,
individuos com IMC < 18,5 kg/m?, podem apresentar reducédo na suscetibilidade
a doenca periodontal (AL-ZAHRANI et al., 2003). Al-Zahrani e colaboradores
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demonstraram que, em individuos adultos jovens, um IMC elevado pode estar
associado positivamente com a prevaléncia de doenca periodontal. Resultados
similares foram demonstrados em um estudo de meta-andlise, ao avaliar
criangas e adolescentes que demonstraram que a obesidade calculada através
do IMC esta intimamente relacionada com indice de placa dental, sangramento
a sondagem, profundidade de sondagem e taxa de fluxo de secrecéo salivar (LI
et al., 2015). Nesta mesma vertente, uma amostra representativa de escolares
brasileiros demonstrou associagdo positiva entre alteragbes da condicao
periodontal e estado nutricional (CAVALCANTI et al., 2016).

Héa indicacdes de que individuos com sobrepeso ou obesos podem
apresentar niveis aumentados de mediadores inflamatérios circulantes, como
PCR e leptina, com reducdo de adiponectina na presenca de periodontite
avancada (THANAKUN e IZUMI, 2016). Os autores também observaram que
individuos com sobrepeso ou obesos apresentavam periodontite mais destrutiva,
guando comparados a individuos eutroficos. Niveis elevados de PCR circulante
também foram encontrados em pacientes com grande perda de insercao
gengival e bolsa periodontal (YOSHII et al., 2009). Como descrito, em individuos
com sobrepeso ou obesidade, a producédo de citocinas inflamatérias pelo tecido
adiposo agrava a condicdo inflamatoria sistémica predisponente ao
estabelecimento ou piora de doencas inflamatérias, como a periodontite
(CAVALCANTI et al., 2016).

Evolutivamente, seres humanos e microrganismos compartiiham um
relacionamento simbidtico ou mutualista, no qual a microbiota residente
proporciona importantes beneficios para o hospedeiro, incluindo imunizacéo,
regulacdo de respostas pro-inflamatdrias excessivas, regulacdo de sistemas
gastrointestinais e cardiovasculares e prevencdo da colonizacdo por
microrganismos exogenos. Por outro lado, desequilibrios na composicéo
microbiana tém sido associados a uma série de desordens clinicas, como a
obesidade, e doencas inflamatdrias, como a periodontite (MARSH, 2015).
Todavia, estes desequilibrios podem ser influenciados por fatores endégenos ou
exdgenos ao hospedeiro (PENDERS et al., 2006).
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2.4 Microbiota
2.4.1 Microbiota intestinal

A microbiota humana € constituida por aproximadamente 100 trilhGes de
microrganismos que estabelecem uma relacdo simbidtica com o hospedeiro
humano (SAVAGE, 1977, ROSEMBAUM et al., 2015). A maior parte destes
microrganismos residem no intestino (MILLION et al., 2013b), onde conferem
importante protecdo ao hospedeiro contra a colonizacdo por espécies
patogénicas, participam efetivamente da modulacéo da resposta imunoldgica, na
producdo de vitaminas do complexo B e K e na extracdo de energia de
polissacarideos provenientes da dieta (TANNOCK, 2001; PENNA E NICOLI,
2001; LEY et al., 2005; HOOPER, 2009; TADDEI et al., 2011; ROSENBAUM et
al., 2015). Portanto, a microbiota intestinal desempenha importantes fungdes
imunoldgica, antibacteriana e metabodlica (DE MORAES et al., 2014).

Existe uma grande variabilidade da microbiota intestinal entre individuos,
incluindo diferencas nas proporcdes relativas aos filos dominantes, de géneros
e espécies microbianas (NICHOLSON et al., 2012; DE MORAES et al., 2014).
Embora na idade adulta a microbiota intestinal seja relativamente estavel,
alteracdes na colonizacdo podem ocorrer por fatores internos ou externos ao
hospedeiro, como, por exemplo, alimentacdo, uso de antibibticos, fatores
genéticos, ocorréncia de doencas, estresse, entre outros (PENDERS et al.,
2006; ZHANG et al., 2015).

Neste contexto, tem sido demonstrado que a quantidade e tipo de
nutrientes ingeridos na dieta constituem fatores que interferem na composicao
microbiana intestinal, e exercem um impacto significativo na modulacéo
metabdlica e balanco energético (LEY et al., 2005; DE MORAES et al., 2014).
Consequentemente, diversos estudos apontam a participacdo de bactérias
intestinais no desenvolvimento de obesidade e outros disturbios metabolicos
(BACKHED et al., 2004; DUNCAN et al., 2008; DELZENNE et al., 2011;
JUMPERTZ et al., 2011; ZANG et al., 2015).
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Os dois filos mais abundantes na microbiota intestinal em humanos e em
camundongos sdo os Firmicutes e os Bacteroidetes (MILLION et al., 2013).
Entretanto, ao investigar modelos experimentais de obesidade, Ley e
colaboradores (2005) observaram que hd um aumento na propor¢ao de espécies
do filo Firmicutes e menor proporcéo de Bacteroidetes em camundongos obesos
(LEY et al., 2005). Além disto, foi demonstrado que uma dieta hiperlipidica pode
favorecer a diminuigéo da diversidade microbiana intestinal e um aumento na
proporcao de espécies do filo Firmicutes (LEY et al., 2005; HILDEBRANDT et
al., 2009; DE FILIPPO et al., 2010). Corroborando estes dados, camundongos
germ-free, submetidos a transplante de microbiota intestinal humana e a uma
dieta com alto teor lipidico, apresentaram rapida modificacdo da composicéo
microbiana intestinal com o aumento significativo da adiposidade corporal
(TURNBAUGH et al., 2009).

Em uma outra vertente, demonstrou-se que h& uma contribui¢cdo para o
estado inflamatério sistémico induzido por produtos bacterianos, como por
exemplo, o lipopolissacarideo (LPS) presente na parede celular de bactérias
gram-negativas (CANI et al., 2007). O LPS se liga a receptores do tipo toll like,
presentes na membrana plasméatica de diversos tipos celulares, incluindo células
imunoldgicas e adipdécitos, e a partir de entdo desencadeiam a ativacao de vias
de sinalizacao inflamatérias (LE SAGE et al., 2017). Quadros de endotoxemia
metabolica, que ocorre devido ao aumento de LPS plasmatico, séo influenciados
por dieta hiperlipidica (CANI et al., 2007) e atuam como importantes ativadores
de cascatas de sinalizacdo inflamatoria. Estes eventos resultam em diminuicédo
da sintese de mediadores anti-inflamatorios, como adiponectina, e aumento de
moléculas pré-inflamatorias, como TNF-alfa, leptina, IL-6, entre outros (LE SAGE
et al., 2017), que medeiam a inflamacéo crénica. Esta precede eventos como
resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e obesidade, que sdo doencas que

compartilham uma importante influéncia imunolégica (OUCHI et al., 2011).

J& estad bem estabelecido na literatura, uma associacdo entre obesidade,
distarbios metabdlicos e microbiota intestinal (LEY et al., 2005; TURNBAUGH et
al., 2009; MILLION et al., 2013). Entretanto, a microbiota oral também tem sido
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amplamente associada a estes eventos, principalmente por apresentar uma
vasta comunidade microbiana, que pode estar relacionada com saude, doenca,
inflamacdo e quadros clinicos com repercussdo sistémica (HAFFAJEE e
SOCRANSKY, 2009; GOODSON et al., 2009; ZEIGLER et al., 2012).

2.4.2 Espécies orais

A cavidade oral é um ecossistema complexo, constituido por
aproximadamente 700 espécies bacterianas, que subsistem em equilibrio
dindmico (PASTER et al., 2006). No entanto, a colonizacdo do biofilme dental
por microrganismos potencialmente patogénicos estad relacionada com o
desenvolvimento de doenca periodontal (SOCRANSKY, 1998; HOLT e
EBERSOLE, 2005).

Os biofilmes em geral, sdo constituidos por comunidades microbianas
altamente complexas, organizadas e funcionais, banhadas por uma matriz
polimérica, que se aderem a superficies rigidas e/ou ndo descamativas
(DUPONT, 1997; COSTERTON et al., 1999). O biofilme dental, por sua vez, é
composto por uma vasta diversidade de espécies microbianas, que podem estar
aderidas a margem gengival, no interior do sulco gengival ou da bolsa
periodontal (DUPONT, 1997). Embora a formacdo deste biofilme apresente
algumas propriedades benéficas ao hospedeiro, como impedir a colonizacéo por
espécies oportunistas, este elemento abriga espécies bacterianas responsaveis
pelo desenvolvimento e progressdao de algumas doencas orais, como as
doencas cérie e periodontal (COSTERTON et al., 1999; HOLT e EBERSOLE,
2005).

Inicialmente, a colonizacao da cavidade oral ocorre predominantemente
por microrganismos gram-positivos, aerobios facultativos (SOCRANSKY e
HAFFAJEE, 2005). Estas espécies apresentam as propriedades necessarias
para se aderirem as superficies, tais como Streptococcus sanguinis,
Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus gordonii, Actinomyces
oris, Actinomyces naeslundii e, em menor quantidade, algumas espécies de
Prevotella spp. e Fusobacterium spp., que estabelecem uma relagdo comensal
com o hospedeiro (SOCRANSKY e HAFFAJEE, 2005). Espécies de
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Streptococcus spp. e Veillonella spp. geralmente estdao presentes em muitos
sitios da cavidade oral, no entanto, a maioria das bactérias possuem sitios
especificos de colonizacdo (PASTER et al., 2006).

A medida que ocorre transi¢cdo do meio aerébio para um meio privado de
oxigénio, e o biofilme se torna mais estavel e maduro, o meio torna-se viavel
para a coloniza¢do por espécies gram-negativas, como Prevotella intermedia,
Prevotella loescheii, espécies de Capnocytophaga, Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas gingivalis, entre outras, que se aderem aos colonizadores
primarios da placa bacteriana (RITZ, 1967; SOCRANSKY et al.,, 1998;
SOCRANSKY e HAFFAJEE, 2005)

A partir da andlise de perfis microbianos de multiplas amostras de biofilme
subgengival, Socransky e colaboradores (1998) identificaram que a formacao da
placa dental ocorre de forma sucessiva, existindo uma hierarquia e interacao
entre as comunidades microbianas que constituem o biofilme (SOCRANSKY et
al., 1998), corroborando dados relatados em estudos anteriores (RITZ, 1967;
SOCRANSKY et al.,, 1977; ZEE et al., 1996). Com base nessas evidéncias,
essas comunidades foram grupadas em complexos bacterianos (Figura 2), que
obedecem uma ordem de colonizacao e esta associado com a disponibilidade
de oxigénio, da fonte de nutrientes e da interacao entre as espécies bacterianas.
Os complexos foram classificados nos grupos verde, roxo, amarelo, laranja e
vermelho (SOCRANSKY et al., 1998), e posteriormente, o complexo azul,
constituido por espécies de Actinomyces foi incluido pelos autores
(SOCRANSKY e HAFFAEE, 2002). Desde entao, tem sido demonstrado que a
doenca periodontal esta fortemente associada aos complexos que surgem mais
tardiamente no biofilme subgengival e ndo a um agente patogénico especifico.
Observou-se que os complexos laranja e vermelho possuiam estreita relacao
entre si e estavam mais associados com a ocorréncia de doenga periodontal,
enquanto que os demais complexos estavam inter-relacionados e eram
predominantes na saude periodontal (SOCRANSKY et al., 1998). Entretanto,
embora exista uma grande diversidade de espécies bacterianas presentes no
biofilme subgengival, somente trés espécies sdo reconhecidas como patdégenos

periodontais classicos, que sao Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
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Tannerella forsythia e P. gingivalis (SLOTS e TING, 1999; HOLT e EBERSOLE,
2005; SOCRANSKY e HAFFAJEE, 2005).

S.mitis
S.sanguinis
S.oralis

S. gordonii
S.intermedius

Streptococcus sp. S.

S. noxia

A. actinomycetemcomitans b

Figura 2. Complexos microbianos do biofilme subgengival, adaptado de Socransky e
Haffajee (2002).

A doenca periodontal tem etiologia bacteriana, sendo a presenca dos
patégenos essencial, mas ndo suficiente para a ocorréncia da doenca. Desta
forma, a suscetibilidade individual do hospedeiro e a presenca de bactérias
capazes de facilitar a colonizacéo por patdgenos periodontais oportunistas séo
necessarios para o inicio e a progressao do processo inflamatorio (HAFFAJEE
et al., 1998). Além disto, é necessario que 0s patdgenos periodontais estejam

presentes em proporcdes significativamente elevadas (LINDHE, 2011).

Modificagdes na colonizacdo microbiana oral estéo relacionadas com a
ocorréncia de doenca periodontal, ocorrendo diminuicdo de bactérias protetoras
ou benéficas e aumento nos niveis de patdégenos periodontais (HAFFAJEE e
SOCRANSKY, 2009; GOODSON et al., 2009). E provavel que a presenca de
bactérias comensais induzam uma resposta imune protetora, enquanto que,
bactérias que constituem o complexo vermelho, utilizam diversos mecanismos

para interferir nos mecanismos de defesa do hospedeiro (DARVEAU, 2010).
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P. gingivalis, por exemplo, que é um periodonto-patbgeno chave
implicado na periodontite crénica (SOCRASKY et al., 1998), apresenta capsula
e fimbrias, que séo respectivamente, estruturas capazes de inibirem a fagocitose
e facilitarem sua aderéncia e penetracdo ao tecido (NJOROGE et al., 1997;
CARRANZA, 2007; YOSHIMURA et al.,, 2009). Além da capacidade de
aderéncia e de invasdo de células -eucaridticas, a sobrevivéncia de
microrganismos esta associada a mecanismos evolutivos que sobrepujam as
respostas imunes inata e adaptativa do hospedeiro (FLANNAGAN et al., 2009).
Gingipainas secretadas por P. gingivalis sdo capazes de degradar colageno
(HOULE et al., 2003) e, portanto, enriqguecer o microambiente subgengival
favorecendo o crescimento de outras espécies bacterianas do complexo
vermelho (SOCHALSKA et al., 2017). Além disto, é possivel que em baixas
concentragdes, as gingipainas de P. gingivalis ativem o complemento e desta
forma, também favorecam a nutricdo e consequentemente o0 crescimento
bacteriano. Por outro lado, em concentracdes elevadas, essas proteases
possuem potente acdo degradante de multiplos componentes do complemento
(POPADIAK et al., 2007). Produtos bacterianos secretados por outros patégenos
periodontais também sdo importantes ferramentas de neutralizacdo das
respostas imunes (NJOROGE et al., 1997). P. intermedia produz uma série de
proteases degradantes de imunoglobulinas, enquanto A.
actinomycetemcomitans produz duas importantes leucotoxinas capazes de
degradar linfocitos T e B e prejudicam a resposta de neutréfilos as bactérias,
através da inibicdo de IL-8 por células epiteliais (CARRANZA, 2007). T. forsythia,
por sua vez, apresenta propriedade citotdéxica que pode levar a apoptose de
linfécitos (CARRANZA, 2007), e fatores de coagregacao para outras bactérias
orais e de resisténcia sorologica (SHIMOTAHIRA et al., 2013). Adicionalmente,
outros produtos bacterianos produzidos por estes e outros patdgenos, séo
capazes de degradar tecidos do hospedeiro diretamente (HOULE et al., 2003),
ou, como o LPS, atuam como importantes indutores da resposta inflamatéria (LE
SAGE et al., 2017).

Avancos recentes no campo da pesquisa periodontal sustentam a

hipétese de que a periodontite tem inicio a partir de uma microbiota sinérgica e
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disbidtica (HAJISHENGALLIS e LAMONT., 2012; DENG et al., 2017). Em
contraste, essas evidéncias sao consistentes de que “agentes patogénicos
chave” atuam na modulagao da resposta imunoldgica, orquestrando os eventos
celulares e moleculares que levam a distirbios da homeostase e
consequentemente, ao quadro de disbiose que precede a doenca (DARVEAU,
2010; HAJISHENGALLIS e LAMONT., 2016). Ao longo do tempo, estudos
reportaram diferengas significativas na composi¢gao microbiana nos estados de
saude e doenca (SLOTS, 1977; SOCRANSKY, 1977; TANNER et al., 1979;
MOORE et al., 1982). Desde entéao, buscou-se avaliar a influéncia de condi¢bes
patolégicas sistémicas na modulacdo das microbiotas, como, por exemplo, a

microbiota oral.

Neste sentido, foi demonstrado que em adolescentes obesos, a
microbiota que constitui o biofilme subgengival apresentou aproximadamente
trés vezes maior quantidade de células bacterianas pertencentes a cinco filos
distintos, quando comparados a adolescentes eutréficos (ZEIGLER et al., 2012).
Os autores também observaram um aumento substancial das espécies

Campylobacter rectus e Neisseria mucosa em individuos obesos.

Em um outro estudo, foi demonstrado que existe uma associa¢ao positiva
entre IMC elevado e maior susceptibilidade para o desenvolvimento de
periodontite (HAFFAJEE e SOCRANSKY, 2009). Além disto, foi encontrado que
individuos que eram jovens e a0 mesmo tempo obesos apresentavam até quatro
vezes maior predisposicdo para o desenvolvimento de periodontite quando
comparado a jovens eutroficos (HAFFAJEE e SOCRANSKY, 2009). Além disto,
os autores identificaram diferencas na composicéo do biofilme subgengival entre
individuos eutroficos e obesos, destacando-se uma associacao positiva entre o
namero de células de T. forsythia e o IMC. No estudo de Goodson et al. (2009),
foi observado que a composicédo microbiana da saliva de mulheres com excesso
de peso apresentou elevada quantidade da espécie Selenomonas noxia,
diferindo consideravelmente de individuos eutroficos e saudaveis. Com o0s
resultados obtidos a partir deste estudo, os autores sugeriram que a cComposi¢cao

microbiana pode indicar um processo de adiposidade em curso e que a



39

microbiota oral pode estar diretamente relacionada com o desenvolvimento da

obesidade.
2.4.3 Espécies extra-orais

A cavidade bucal consiste num ambiente dinamico, composto por uma
microbiota abundante e heterogénea (PASTER et al., 2006; PERSSON et al.,
2008). Aléem dos microrganismos residentes, tem sido demonstrada a presenca
de patdgenos extra-orais de significancia clinica, colonizando o biofilme dental
de individuos saudaveis e com periodontite (SOUTO e COLOMBO, 2008;
PERSSON et al., 2008; DA SILVA-BOGHOSSIAN et al., 2011; SOUTO et al.,
2014). As propriedades biologicas de cada habitat determinam a colonizacéo
microbiana (MARSH, 2015). No entanto, tem sido demonstrado que
microrganismos extra-orais possuem capacidade de se associarem a patégenos
orais, possivelmente, com papel importante na patogénese da doenca
periodontal (SOUTO e COLOMBO, 2008). Embora patégenos extra-orais sejam
detectados em amostras de biofilme subgengival de individuos saudaveis, niveis
significativamente mais elevados de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
spp. foram observados em individuos com periodontite crénica (DA SILVA-
BOGHOSSIAN et al., 2011; SOUTO et al., 2014). Estas espécies bacterianas
sao frequentemente associadas a infec¢es respiratdrias graves, principalmente
as que apresentam tendéncia a se tornarem crénicas (CHASTRE e FAGON,
2002; WAGNER e IGLEWSKI, 2008).

Um estudo realizado por Colombo e colaboradores (2016), que avaliou a
prevaléncia e os niveis de espécies ndo orais presentes no biofilme subgengival,
demonstrou que espécies de enterobactérias, Candida albicans, Neisseria spp.,
e P. aeruginosa séao encontradas em niveis elevados na microbiota periodontal
e estdo associados a inflamagéo e destruicdo tecidual. Em contraste, outras
espécies nado orais foram associadas a saude periodontal (COLOMBO et al.,
2016). Contudo, estes estudos apontam a periodontite como um fator
predisponente a colonizacdo do biofilme dental por patdégenos extra-orais
(SOUTO e COLOMBO, 2008; DA SILVA-BOGHOSSIAN et al., 2011; SOUTO et
al., 2014).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4166274/#B40
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Embora seja crescente o numero de investigacdes que demonstram a
presenca de espécies extra-orais de importancia médica na cavidade oral, ainda
ndo esta claro o papel destes microrganismos na saude ou doenca, e se estas
espécies apresentam propriedades de colonizagdo ou ocorrem de forma
transitoria na cavidade oral. Todavia, as evidéncias relatadas na literatura,
enfatizam a importancia da cavidade oral como um reservatorio de patégenos
orais e extra-orais capazes de se disseminarem sistemicamente e
desencadearem quadros infecciosos em sitios distintos (COLOMBO et al.,
2016).

Quadros de disbiose tém sido apontados como eventos causais de
diversos processos infecciosos, incluindo a periodontite (HAJISHENGALLIS e
LAMONT., 2012; DENG et al., 2017). No entanto, deve-se enfatizar a natureza
multifatorial da doenca periodontal, uma vez que desequilibrios da interacao
bactéria-hospedeiro sao influenciados por fatores intrinsecos ou extrinsecos ao
mesmo. Neste contexto, a microbiota tem sido relatada como um componente
chave para a ocorréncia da obesidade e outros distdrbios metabdlicos
(MATSUSHITA et al., 2015)

Muitos aspectos que medeiam a relacdo periodontite-obesidade
permanecem inconclusivos, pois a ordem temporal de desenvolvimento das
duas patologias permanece obscura, visto que, ndo h& evidéncias suficientes
gue demonstrem que a obesidade pode favorecer a progressdo da doenca
periodontal e vice-versa (CHAFFEE e WESTON, 2010). No entanto, é possivel
gue exista uma associacao bidirecional entre doenca periodontal e obesidade (LI
et al., 2015), sobretudo pela transicdo de uma microbiota comensal para uma
microbiota patogénica. Além disto, esta associacdo pode ser respaldada pelos
mecanismos patogénicos e inflamatérios da doenca periodontal, que podem
atuar sistemicamente, tanto pela invasédo bacteriana dos tecidos periodontais
(COLOMBO et al.,, 2007), quanto pela liberacdo crénica de citocinas pro-
inflamatorias (KUDO et al., 2015). Estes fenbmenos podem acarretar em efeitos
reciprocos entre estas duas doencas (THANAKUN e [ZUMI, 2016).
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3. Objetivos

3.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo foi avaliar a saude periodontal e a
composicao do biofilme subgengival de adultos jovens com sobrepeso e

obesidade.

3.2 Objetivos especificos

e Definir o quadro de saude periodontal da populacdo estudada em

individuos eutréficos, com sobrepeso e obesos;

e Determinar a frequéncia de deteccdo e o0s niveis de espécies

microbianas presentes no biofilme subgengival;

e Investigar associacbes entre as espécies microbianas estudadas e

parametros relacionados a sobrepeso e obesidade.



42

4. Material e Métodos
4.1 Casuistica

A casuistica foi obtida a partir de uma amostra de conveniéncia constituida
por individuos com sobrepeso, obesidade e eutroficos. A populagdo do estudo
foi selecionada ao longo de 12 meses consecutivos, entre estudantes e
funcionéarios da Unigranrio, Campus |, que aceitaram o convite de participacao
voluntaria, respeitando-se os critérios de inclusdo e exclusdo. Os individuos
selecionados foram informados sobre os detalhes do projeto e concordaram com
a avaliagéo clinica, antropométrica e molecular. Todos assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (em anexo). Este trabalho foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Unigranrio, sob nimero 1.500.927 (em anexo).

Critérios de inclusao:

Os individuos deveriam ter idade 18 e 35 anos, IMC = 18,5 kg/m? e < 24,9
kg/ m? para o Grupo Eutréfico; IMC = 25 kg/ m? e < 29,9 kg/ m? para o Grupo
Sobrepeso; e IMC = 30 kg/ m? para o Grupo Obeso, além de possuir pelo menos
20 dentes.

Critérios de exclusdo:

Os individuos que apresentavam as condicfes clinicas a seguir foram
excluidos do estudo: intolerdncia a glicose ou DM2, hipertensdo arterial,
hepatopatia, nefropatia, endocrinopatias, neoplasias e doencas cardiovascular,
autoimune, hematoldgica, psiquiatrica e inflamatoria intestinal. Outros critérios
de exclusdo compreenderam: gestacao e lactacéo, tabagismo, uso de farmacos
que interferem com o peso corporal, metabolismo de carboidratos e lipidios e
hipotensores. Uso de substancias ilicitas. Necessitar de quimioprofilaxia para o
atendimento odontoldgico ou ter feito uso de antimicrobianos nos ultimos seis
meses. Ou ter recebido tratamento periodontal no dltimo ano. Além disto, alunos

do curso de odontologia nao foram incluidos.
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4.2 Dados anamnésicos

Foram registrados em questionario anamnésico o género, o nivel de
escolaridade, a ocupacédo, a raca, a renda familiar, dados de saude geral e

odontoldgica (em anexo).
4.3 Avaliacéo Clinica
4.3.1 Exame periodontal

Os exames periodontais incluiram registros dicotomizados da presenca
de biofiime dental supragengival (BD), Sangramento gengival (SG);
sangramento a sondagem (SS) e/ ou supuracao a sondagem (SU) e mensuragao
da profundidade de sondagem (PS) e do nivel clinico de insercédo (NCI) em mm.
O exame clinico foi iniciado pelo registro de presenca de BD, que é realizado
através da visualizacdo das superficies dentarias ap0s secas com jato de ar em
campo sob isolamento relativo. Em seguida foi realizada a sondagem periodontal
em seis sitios por elemento dentario com sonda periodontal milimetrada da
Carolina do Norte (Hu-Friedy; Chicago). Os sitios a seguir foram examinados:
angulo disto-vestibular, face vestibular, angulo mésio-vestibular, angulo mésio-
palatino ou mésio-lingual, face palatina ou lingual e angulo disto-palatino ou
disto-lingual. Durante a sondagem periodontal foram registrados a PS e o NCI
simultaneamente. Os terceiros molares foram excluidos da avaliacéo clinica. Os
exames periodontais foram realizados por 2 examinadores treinados e
calibrados. O coeficiente de correlacao intra-classe para NCI ao nivel do sitio
variou entre 0,91 e 0,96, e entre 0,90 e 0,95 para PS.

Os critérios utilizados para determinacédo do diagnostico periodontal foram
descritos previamente por (DA SILVA-BOGHOSSIAN et al., 2011). Assim, o
diagnéstico clinico do perfil periodontal foi estabelecido baseado nos seguintes
critérios: saude periodontal, < 10% dos sitios com SS, sem PS ou NCI > 3mm,
embora PS ou NCI = 4 mm em até 5% dos sitios sem SS fosse permitido;
gengivite, > 10% dos sitios com SS, sem PS ou NCI > 3mm, embora PS ou NCI
=4mm em até 5% dos sitios sem SS fosse permitido; e periodontite (crénica), >
10% dos dentes com PS e/ou NCI = 5mm e SS.
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4.3.2 Exame antropomeétrico

indice_de Massa Corporal (IMC): Os individuos foram pesados e

medidos em uma mesma balangca com estadibmetro (balanca antropométrica
mecanica, Mod. 104A — Balmak). Esta balanca é capaz de mensurar até 300 Kg
e seu estadidbmetro possui régua antropométrica retratil, medindo até 2,00 m com
graduacéo de 0,5 cm. Portanto, o peso foi registrado em quilogramas e a altura
em cm. Para a realizacao destas avaliacdes, o participante deveria estar trajando
roupas leves, estar descal¢o, sem acessoérios ou bolsas e com os bolsos vazios.
Ao subir na balanca, o individuo foi orientado a distribuir o peso em ambos os
pés e olhar para a linha do horizonte. O IMC foi calculado dividindo-se o peso

(em kg) pela altura ao quadrado (em m2).

Circunferéncia da cintura (CC) e do quadril (CQ): foram mensuradas

com fita métrica metalica, graduada em centimetros, com o0 paciente em pé. A
CC e a CQ foram medidas, respectivamente, no ponto médio entre a crista iliaca
e 0 ultimo arco costal e na maior circunferéncia posterior das nadegas. A RCQ

foi obtida com a divisdo da CC pela CQ.

4.4 Determinacao da Microbiota Subgengival através do Checkerboard
DNA-DNA hybridization

O Checkerboard DNA-DNA hybridization é um método molecular,
desenvolvido por Socransky e colaboradores (SOCRANSKY et al., 1998) que
permite a deteccdo e semi-quantificacdo de mdltiplas amostras e espécies
microbianas, simultaneamente, a partir da hibridizacdo com sondas genémicas
de DNA. E um método de facil execucao, realizado em trés etapas: fixacdo das
amostras de biofilme subgengival nas membranas; hibridizacdo com as sondas

de DNA; e deteccdo das espécies microbianas através do escaneamento das
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membranas e captacdo das imagens. Todas as etapas estdo descritas

detalhadamente abaixo.

4.4.1 Coleta de biofilme subgengival

Amostras de biofilme subgengival foram coletadas de todas as faces dos
primeiros molares permanentes de cada individuo. Caso o individuo néo
possuisse algum desses molares, o segundo molar permanente foi utilizado ou,
ainda, na auséncias desses, foram utilizados os segundos pré-molares. Desta

forma, foram obtidas quatro amostras por individuo.
4.4.2 Preparo das Membranas

O método para identificacdo dos microrganismos no biofilme subgengival
foi realizado através da técnica descrita por Socransky e colaboradores (1994),
com modificagdes (COLOMBO et al., 2005; HELLER et al., 2011).

As suspensodes de biofilme em TE com NaOH foram fervidas em banho-
maria por 10 min e, em seguida, neutralizadas pela adicdo de 0,8 mL de 5 M de
acetato de amonia. Cada suspensédo contendo DNA livre foi depositada nas
fendas do “Minislot 30” (Immunetics, Cambridge, MA, EUA) e o DNA concentrado
numa membrana de nailon (15 X 15 cm) carregada positivamente (GE
Healthcare Life Sciences, Sdo Paulo, SP, Brasil). A membrana foi removida do
aparato e o DNA depositado na membrana fixado através da exposicdo a
temperatura de 120°C por 20 min em forno (Fanem Ltda., Sado Paulo, SP, Brasil).
As duas ultimas canaletas do “Minislot” foram reservadas para a colocacdo dos
controles, contendo uma mistura das espécies de micro-organismos
investigados pelas sondas de DNA, em duas concentracdes, 10° e 10° células
bacterianas (Figura 3).

4.4.3 Hibridizagado das Membranas com as Sondas de DNA

Apos fixagdo do DNA nas membranas, estas foram pré-hibridizadas a
42°C por 1h numa solugdo contendo 50% de formamida, 1% de caseina, 5 X
SSC, 25 mM de fosfato de sédio (pH 6,5) e 0,5 mg/mL de RNA de levedura. Em
seguida, cada membrana foi colocada sob a placa acrilica do “Miniblotter 45”

(Immunetics) com as linhas contendo o DNA fixado perpendiculares as canaletas
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do “Miniblotter 45”. Em cada canaleta foram colocadas 135 uL de cada sonda
especifica diluida em solucéo de hibridizacéo, contendo 45% de formamida, 5 X
SSC, 20 mM de fosfato de sédio (pH 6,5), 0,2 mg/mL de RNA de levedura, 10%
de sulfato de dextrano, 1% caseina e 20 ng/mL de sonda da DNA especifica. O
aparato foi incubado a 42°C por no minimo 16h para hibridizacdo (Figura 4). As
sondas gendmicas para as espécies bacterianas foram confeccionadas usando
o Random Primer Digoxigenin Labeling Kit (Roche Applied Science, Sé&o
Paulo,SP, Brasil) (Tabela 2).

4.4.4 Deteccéo das Espécies

Ap6s hibridizagdo com as sondas, as membranas foram removidas do
“Miniblotter 45” e lavadas por 5 min em temperatura ambiente, seguidos de duas
lavagens de 20 min a 68°C em solug&o adstringente (0,1 X SSC, 0,1% SDS), a
fim de remover sondas que nao hibridizaram completamente. Em seguida, as
membranas foram imersas em solucéo bloqueadora (0,1 M de acido maleico, 3
M de NacCl, 0,2 M de NaOH, 0,3% de Tween 20 e 0,5% de caseina, pH 8,0) por
1h, e incubadas por 30 min na mesma solucéo bloqueadora contendo o anticorpo
anti-digoxigenina conjugado a fosfatase alcalina (Roche Applied Science) numa
diluicdo de 1/25.000. As membranas foram lavadas em solucédo tampéao (0,1 M
de acido maleico, 3 M de NaCl, 0,2 M de NaOH, 0,3% de Tween 20, pH 8,0)
duas vezes por 15 min e uma vez por 5 min em uma solucdo contendo 0,2 M de
Dietanolamina (pH 9,5) e 2 mM de MgCl.. Em seguida, uma solucdo detectora
de fluorescéncia (AttoPhos® AP Fluorescent Substrate System, Promega
Corporation, Madison, WI, EUA) foi adicionada as membranas. Finalmente, as
membranas foram escaneadas e as imagens captadas pelo Sistema de Imagens
Storm TM 860 (Molecular Dynamics, GE Healthcare Life Sciences), utilizando-
se o software ImageQuant versdo 5.2 (GE Healthcare Life Sciences). Os sinais
emitidos foram avaliados visualmente por comparacédo com os controles de 10°
e 10° células bacterianas para as espécies testes na mesma membrana. Os
sinais foram registrados como: 0: ndo detectado; 1: <10° células; 2: ~10° células;
3: 105-10° células; 4: ~10° células; 5: >10° células. A sensibilidade da técnica
desse teste é ajustada para permitir a deteccéo a partir de 10 células de uma

determinada espécie, através do ajuste de cada sonda de DNA. Este
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procedimento € realizado com o objetivo de se obter a mesma sensibilidade de
deteccdo para cada espécie. A auséncia de deteccdo é computada como zero,
no entanto niveis entre 1-1000 podem estar presente.
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“MiniSlot”

Amostras preparadas

|

Ferver por 10 minutos

Neutra%za ao
Canaleta aberta ¢

Membrana de nylon Depositar no “MiniSlot”

{

filtro —>¢ Fixar DNA

Figura 3. Esquema do aparato “Minislot 30” (Immunetics, Cambridge, MA, EUA) e da
preparagdo das amostras de placa dental.

“MiniBlotter 45”

25 Sondi de DNA

0o
Pré-hibridizagéo
Canaletas de 3.=.O Girar membrana 90°
hibridizagdo i |
oo Hibridizacéoiom sondas

Membrana de nylon. = =
: | Lavagem de %a estringéncia

Anticorpo arli-diqoxiqenina

Deteccdao por fluorescéncia - Sistema de
Imagens Storm TM 860

Figura 4. Esquema do aparato “Miniblotter 45” (Immunetics) e da hibridizagdo com as
sondas de DNA.
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Tabela 2. Relacdo das cepas microbianas empregadas na confeccdo das sondas de

DNA.

Bactéria ATCC Bactéria ATCC

Acinetobacter baumannii 19606 Lactobacillus casei 7469

Actinomyces gerencseriae 23860 Lactobacillus oris 49062

Actinomyces israelli 12102 Leptotrichia buccalis 14201

Actinomyces meyeri 35568 Neisseria gonorrhoeae 21824

Actinomyces naeslundii | 12104 Neisseria lactamia 23970

Actinomyces odontolyticus 17929 Neisseria meningitis 13077

Actinomyces oris 43146 Neisseria mucosa 19696

Aggregatibacter 29523 Neisseria polysaccharea 43768

actinomycetemcomitans a

Aggregatibacter 43718 Neisseria sicca 29256

actinomycetemcomitans b

Aggregatibacter 652 Neisseria subflava 49275

actinomycetemcomitans ¢

Campylobacter concisus 484 Olsenella uli 49627

Campylobacter gracilis 33236 Pantoea agglomerans 27155

Campylobacter rectus 33238 Parvimonas micra 33270

Campylobacter showae 51146 Peptostreptococcus 27337
anaerobius

Candida albicans 10231 Porphyromonas gingivalis 33277

Capnocytophaga gingivalis 33624 Prevotella intermedia 25611

Capnocytophaga ochracea 33596 Prevotella 25845
melaninogenica

Capnocytophaga sputigena 33612 Prevotella nigrescens 33563

Clostridium difficile 9689 Prevotella tannerae 51259

Corynebacterium matruchotii 14266 Propionybacterium acnes 11827
|

Dialister pneumosintes GBA27 Propionybacterium acnes 11828
Il

Eikenella corrodens 23834 Pseudomonas aeruginosa 10145

Eischerichia coli 10799 Rothia dentocariosa 17931

Enterobacter aerogenes 13048 Salmonella enteric 6539
serovar Typhi

Enterobacter cloacae 10699 Selenomonas noxia 43541

Enterobacter gergoviae 33028 Serratia liqguefanciens 11367




Enterobacter sakazakii

Enterococcus faecalis

Eubacterium nodatum
Eubacterium saburreum

Eubacterium saphenum

Filifactor alocis

Fusobacterium nucleatum ss.
Vincentii

Fusobacterium nucleatum sp.
Polymorphum

Fusobacterium nucleatum ss.
Nucleatum

Fusobacterium periodonticum
Gemella haemolysans

Gemella morbillorum

Haemophilus aphrophilus
Haemophilus influenzae
Hafnia alvei

Helicobacter pylori
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae

Lactobacillus acidophilus

12868
10100

33099
33271
49989

35896

49256

10953

25586

33693
10379
27824

33389
33533
11604
43504
12833
10031
4356

Serratia marcescens

Staphylococcus aureus ss

aureus (MRSA)
Staphylococcus warneri
Streptococcus anginosus

Streptococcus
constellatus

Streptococcus
epidermidis

Streptococcus gordonii

Streptococcus
intermedius

Streptococcus mitis

Streptococcus mutans
Streptococcus oralis

Streptococcus
pneumoniae

Streptococcus salivarius
Streptococcus sanguinis
Streptococcus sobrinus
Tannerella forsythia
Treponema denticola
Treponema socranskii

Veillonella parvula

50

13477
33591

27836
33397
27823

14990

10558

27335

49456

25175T
35037
49619

27945
10556
3347
43037
Blb*
D40DR2*
10790

ATCC (American Type Culture Collection, Rockville, MD)

"The Forsyth Institute, Boston, MA
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4.5 Andlise dos dados

Os dados foram analisados em um pacote estatistico (IBM SPSS
Statistics Version 19, IBM, Armonk, USA). Os dados demograficos foram
apresentados como porcentual de distribuicdo entre os grupos, exceto para
idade para a qual se calculou uma média por grupo. Médias dos parametros
antropométricos foram calculadas por grupo. Os dados clinicos periodontais BD,
SG, SS e/ ou SU foram apresentados como porcentual por individuos e depois
dentro do grupo, assim como as médias em mm de PS e do NCI e as médias
dos dados microbioldgicos (niveis e frequéncias). A distribuicdo dos diagndsticos
periodontais foram calculados de acordo com os grupos de estudo. Diferencas
significativas para as variaveis foram testadas através dos testes Qui-quadrado,
Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Associacbes entre 0s parametros
sociodemogréficos, antropométricos e clinicos periodontais e 0s niveis dos
microrganismos estudados foram testadas através do Coeficiente de Correlacéo
de Spearman. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.
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5 Resultados

A selecdo dos individuos participantes do presente estudo esta
apresentada na Figura 5. Foram incluidos oitenta e cinco individuos originarios
dos cursos de graduacao e/ou funcionarios da Unigranrio. De acordo com o IMC,
os participantes foram alocados em trés grupos, 34 no grupo Eutrofico, 28 no

grupo Sobrepeso e 23 no grupo obeso.

85 individuos incluidos

Eutrofico Sobrepeso Obeso
N =34 N= 28 N= 23

Figura 5. Fluxograma da amostra populacional do estudo.

5.1 Dados Demograficos

Os dados referentes a idade, género, raca, ocupacao e nivel educacional
dos individuos participantes, de acordo com o0s grupos estudados estdo
apresentados na Tabela 3. A idade média da amostra foi de 23,2 + 4,1 e ndo
diferiu estatisticamente entre os grupos. Embora a maioria dos participantes
tenha sido constituida por mulheres, a distribuicdo de género nado diferiu
estatisticamente entre os grupos estudados. Os dados referentes a distribuicéo
da raca, assim como o nivel de escolaridade e ocupacado foram semelhantes

entre 0s grupos.
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Tabela 3. Dados demograficos da populacdo de estudo de acordo com 0s grupos

estudados.
Variaveis Eutréfico Sobrepeso Obeso Todos Valor
(n =34) (n =28) (n =23) (n = 85) dep
Idade média
( desvio 224 +3,7 241+47 234+37 23241 NS *
padrao)
Género 32,4 42,9 30,4 35,3 NSt
(% homens)
Raca (%)
Branca 47,1 28,6 39,1 38,8
Preta 23,5 14,3 26,1 21,2 NS T
Parda 29,4 57,1 34,8 40
Ocupacéo (%)
Estudante 70,6 64,3 78,3 70,6
Funcionario 14,7 10,7 13 12,9 NS T
Estudante e 14,7 25 8,7 16,5
funcionario
Nivel educacional
Médio 17,6 7,1 4,3 10,6
completo
Superior 73,5 71,4 82,6 75,3 NSt
incompleto
Superior 8.8 21,4 13 14,1
completo

*teste Kruskal-Wallis;fteste do Qui-quadrado. NS: ndo significante.
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5.2 Dados Antropométricos

Na Tabela 4 estdo demonstrados os registros referentes ao IMC, a altura
(m), ao peso (kg), a CC (cm), a CQ (cm) e a PCQ, encontrados para 0s grupos
estudados. Como esperado, todos estes parametros, com excec¢ao dos valores
médios de altura, diferiram significativamente entre os grupos e foram mais

elevados no grupo Obeso (p < 0,001; teste Kruskal-Wallis).

Tabela 4. Dados antropométricos dos grupos estudados.

Grupos
Parametros Eutroéficos Sobrepeso Obeso Valor de
(N = 34) (N = 28) (N = 23) P

IMC (kg/m?) 22,1 +17 2753+1,3 3491+4,3 <0,0001
Altura (m) 1,65+ 0,09 1,67 £0,09 1,64+0,09 NS
Peso (Kg) 60,6 + 8,98 77,19+9,55 95,18+ 15,81 <0,0001
Circunferéncia de
cintura (cm) 78,07 £6,55 89,03+6,81 105,60+ 10,17 <0,0001
Circunferéncia de
quadril (cm) 95,3 +5,87 104,23 + 3,58 115,21 +8,94 < 0,0001
Proporc¢dao cintura-
quadril 0,81 + 0,05 0,85+0,06 0,91+0,08 <0,0001

*teste Kruskal-Wallis.
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5.3 Dados do Exame Periodontal

Os dados obtidos quanto aos parametros clinicos periodontais estéo
demonstrados na Tabela 5. Os indicices de calculo dental e biofilme dental
apresentaram maior extensao e frequéncia nos grupos Sobrepeso e Obeso.
Estes dados diferiram significativamente entre os grupos estudados (p < 0,05;
teste Kruskal-Wallis) e demonstraram haver um aumento gradativo de acordo
com o aumento do IMC. Para o indice de célculo dental ocorreu diferenca
significativa entre os grupos Eutréfico e Sobrepeso, e Eutréfico e Obeso. Quanto
ao indice de biofilme dental, este foi mais frequente no grupo obeso, e diferiu
significativamente do grupo Sobrepeso (p < 0,01; teste Mann-Whitney). Embora
os dados de sangramento gengival e a sondagem tenham apresentado uma
tendéncia de aumento gradativo entre 0s grupos, estes percentuais nao diferiram
estatisticamente. Quanto aos percentuais de PS rasa, PS moderada, NCI raro,
NCI moderado e NCI avancado demonstraram distribuicdo semelhante entre os
trés grupos. Da mesma maneira, as médias de PS e NCI néo diferiram

significativamente entre 0s grupos.
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Tabela 5. Médias (+ erro-padrdo) encontradas para os dados clinicos obtidos dos
grupos estudados.

Eutréfico  Sobrepeso Obeso Todos

Parametros Valor
(n = 34) (n =28) (n =23) (n = 85) dep
% de (x EP):
Calculo dental 9,21 + 3,29 11,44+2,02 12,32+1,84 10,78+155 0,01*T
Biofilme dental 22,10+3,71 25,49+ 3,69 36,5+5,3 27,14+246 0,01+ T
Sang_ramento 13,66 + 4,5 8,07 + 1,56 22,44+ 6,0 14,5 + 2,57 NS
gengival
SEMGEIMENLE & 17,4 + 3,63 20,24 + 3,78 25,0 + 4,9 20,4+ 2,34 NS
sondagem
Supuragéo 0 0 0,6+0,6 0,1+0,1 NS
s B 96,24+1,12 9333+1,58 9369+206 94,61+0,88 NS
(0-3 mm)
PS moderada 3,75+ 1,12 6,66 + 1,53 6,30 + 2,06 5,39 + 0,88 NS
(4-6 mm)
e e (@ 99,43+0,31  96,10+3,69 99,47+0,40 98,37 +1,19 NS
mm)
NCI moderado 0,54 + 0,31 0,19 + 0,08 0,52 + 0,40 0,42 +0,17 NS
(4-6 mm)
NCI avancado 0,01+ 0,01 0 0 0 NS
(> 6 mm)
Média de (+ EP):
PS
2,05 + 0,05 2,19 + 0,07 2,23 +0,08 2,14 + 0,05 NS

NCI 1,98 + 0,02 2,00 £ 0,0 2,02 + 0,02 2,00 + 0,01 NS

*teste Kruskal-Wallis; Tteste do Mann-Whitney. NS: ndo significante.
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5.4 Diagnéstico Periodontal

Os dados referentes ao diagnostico periodontal estdo demonstrados nas
Figuras 6 (grupos Eutrofico, Sobrepeso e Obeso) e 7 (Grupos Eutrofico e
Sobrepeso/Obeso). No todo, 53,6% dos individuos apresentavam gengivite
(dados ndo mostrados). A maioria dos individuos portadores de gengivite
constituiram os grupos Sobrepeso (55,6%) e Obeso (69,6%), enquanto o grupo
Eutréfico apresentou 41,2%. Quanto ao diagnostico de periodontite, foram
encontrados 4 individuos (11,8%) no grupo Eutréfico, 2 (7,4%) no grupo
Sobrepeso e 1 (4,3%) no grupo obeso (figura 6). ApGs a dicotomia dos grupos
em Eutréfico e Sobrepeso/Obeso, a frequéncia de gengivite e periodontite no
grupo Sobrepeso/Obeso foi de 62% e de 6%, respectivamente (figura 7). No
entanto, para ambas as estratégias de agrupamento, os achados tanto de
gengivite quanto de periodontotie n&o diferiram significativamente entre os

grupos.

. .
Periodontite
M
.. I
Gengivite
]
. 7
Saude periodontal
|

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Obeso =23 Sobrepeso =27 mEutréfico = 34

Figura 6. Distribuicdo do diagnoéstico periodontal de acordo com os grupos estudados
(Eutrofico, Sobrepeso e Obeso).
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Periodontite

Saude periodontal

0% 20% 40% 60% 80%  100%

m Sobrepeso/Obeso =50 mEutréfico = 34

Figura 7. Distribuicdo do diagnéstico periodontal nos grupos dicotomizados (Eutrofico e
Sobrepeso/Obeso).

5.5 Anélise microbiol6gica

Através do método do Checkerboard DNA-DNA hybridization foram
analisadas 340 amostras de biofilme dental, a partir do material coletado de 85
individuos. As amostras de biofilme foram hibridizadas com sondas gendmicas
confeccionadas a partir do DNA de 90 espécies de microrganismos orais e extra-
orais. Foram analisadas a frequéncia e o0s niveis das espécies microbianas orais

e extra-orais nos grupos estudados.

A composicdo do biofilme dental subgengival dos grupos clinicos
Eutréfico, Sobrepeso e Obeso, e Eutréfico, Sobrepeso/Obeso (analise
dicotbmica) foi apresentada de acordo com a classificacdo das espécies

microbianas em orais e extra-orais.

Os resultados obtidos para a frequéncia das espécies orais nos trés
grupos clinicos estudados (Eutréfico, Sobrepeso e Obeso) estdo demonstrados
na figura 8. Dentre as espécies orais estudadas, a frequéncia da bactéria
Eikenella corrodens diferiu estatisticamente entre os trés grupos (p = 0,005; teste

Kruskal-Wallis) e apresentou maior prevaléncia no grupo Eutréfico. Apos andlise
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comparativa aos pares, os resultados foram estatisticamente significativos entre
0s grupos Eutréfico e Sobrepeso, e Eutrofico e Obeso, mas ndo entre 0s grupos
Sobrepeso e Obeso (p < 0,05; teste Mann-Whitney). A analise de frequéncia
dos grupos de estudo de forma dicotomizada, comparando o grupo Eutroéfico a
um grupo Sobrepeso/Obeso estdo demonstrados na Figura 9. Os dados obtidos
a partir desta estratégia de agrupamento demostraram que a frequéncia de
espécies orais foi semelhante entre os grupos, com excecdo de E. corrodens.
Esta espécie foi significativamente mais prevalente no grupo Eutréfico (p =0,001;
teste Mann-Whitney), semelhante aos dados obtidos a partir da andlise dos trés
grupos.

Quanto aos niveis das bactérias orais estudadas, as espécies
Lactobacillus spp. e P. gingivalis diferiram significativamente quando os trés
grupos foram comparados (p < 0,05; teste Kruskal-Wallis), como demonstrado
na Figura 10. Niveis mais elevados de Lactobacillus spp. foram encontrados no
grupo Sobrepeso, e diferiram significativamente apdés comparacdo com o0 grupo
Eutréfico (p =0,005; teste Mann-Whitney). Quanto a espécie P. gingivalis, niveis
significativamente maiores foram encontrados em Sobrepeso (p = 0,008) e
Obeso (p = 0,048) comparados a Eutrofico. A andlise dos niveis microbianos
apos dicotomizacdo dos grupos de estudo também demonstrou que o grupo
Sobrepeso/ Obeso apresentou niveis significativamente maiores das espécies
orais Lactobacillus spp. e P. gingivalis (p < 0,05). Além disto, foi ainda encontrado
que os niveis das espécies E. corrodens e T. denticola foram significativamente
maiores no grupo Eutréfico comparados ao grupo Sobrepeso/Obeso (p < 0,05),

como apresentado na Figura 11.
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Figura 8. Frequéncia de microrganismos orais detectados nos trés grupos estudados
(Eutréfico, Sobrepeso e Obeso). * p = 0,005, teste Kruskal-Walllis. T p < 0,05, teste Mann-
Whitney, entre os grupos Eutréfico e sobrepeso; # p < 0,05, teste Mann-Whitney, entre

0s grupos Eutrofico e Obeso.
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Figura 9. Frequéncia de microrganismos orais detectados nos grupos Eutréfico e
Sobrepeso/Obeso. * p< 0,05, Teste Mann-Whitney.
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Figura 10. Média dos niveis (x 10%) de microrganismos orais detectados. a) Eutréfico;

b) Sobrepeso; ¢) Obeso. *teste Kruskal-Wallis, p < 0,05. T diferenca entre os grupos
Eutrofico e Sobrepeso; # diferenga entre os grupos Eutrofico e Obeso (p < 0,05; teste

Mann-Whitney).
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Figura 11. Média dos niveis (x 10°%) de microrganismos orais detectados nos grupos
Eutréfico e Sobrepeso/Obeso. * p < 0,05, Teste Mann-Whitney.

A analise microbiolégica para os microrganismos extra-orais demonstrou
grande diversidade de espécies extra-orais presentes no biofilme subgengival.
Entre as espécies estudadas, a frequéncia da espécie Salmonella enterica
serovar Typhi diferiu significativamente entre os trés grupos estudados (p =
0,046; teste Kruskal-Wallis) como demonstrado na Figura 12. Na comparacao
entre os grupos Eutréfico e Obeso, demonstrou-se que S. enterica foi mais
frequentemente detectada em Obeso (p = 0,024, teste Mann-Whitney). Quanto
as frequéncias das espécies extra-orais apds analise dicotdmica, foi observado
que D. pneumosintes, H. pylori e S. enterica apresentaram frequéncias
significativamente mais elevadas no grupo Sobrepeso/Obeso comparado ao
grupo Eutréfico (p < 0,05; teste Mann-Whitney). Contrariamente, a levedura C.
albicans demonstrou frequéncia significativamente maior no grupo Eutréfico
comparado ao grupo Sobrepeso/ Obeso (p = 0,017), como pode ser observado

na Figura 13.
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Figura 12. Frequéncia de microrganismos extra-orais detectados nos trés grupos
estudados (Eutréfico, Sobrepeso e Obeso). *teste Kruskal-Wallis, p < 0,05. T diferenca
entre os grupos Eutréfico e sobrepeso; # diferenca entre os grupos Eutrofico e Obeso

(p < 0,05; teste Mann-Whitney).
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Figura 13. Frequéncia de microrganismos extra-orais detectados nos grupos Eutrofico
e Sobrepeso/Obeso. * p < 0,05, Teste Mann-Whitney.

Entre as espécies extra-orais, observou-se que 0s niveis das espécies H.
influenzae e O. uli diferiram significativamente entre os trés grupos estudados (p
< 0,05; teste Kruskal-Wallis), como apresentado na Figura 14. Analise aos pares
demonstrou que o grupo Eutrofico apresentou niveis significativamente menores
das espécies H. influenzae e O. uli quando comparado aos grupos Sobrepeso e
Obeso (p < 0,05; teste Mann-Whitney).

A analise dos niveis microbianos apés dicotomizacdo dos grupos de
estudo demonstrou que o0 grupo Sobrepeso/ Obeso apresentou niveis
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significativamente maiores das espécies extra-orais C. albicans, Enterobacteria
spp., H. influenzae, O.uli e P. aeruginosa (figura 15). Os niveis destas espécies
foram significativamente maiores no grupo Sobrepeso/ Obeso comparado ao

Eutréfico.
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Figura 14. Média dos niveis (x 10°) de microrganismos extra-orais detectados. a)

Eutréfico; b) Sobrepeso; ¢) Obeso. *teste Kruskal-Wallis, p< 0,05. T diferenca entre os

grupos Eutrofico e Sobrepeso; # diferenga entre os grupos Eutréfico e Obeso (p < 0,05;

teste Mann-Whitney).
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5.6 Anélise de Correlacao

A analise de correlacdo bivariada demonstrou existir associacoes
significativas entre os niveis bacterianos e 0s parametros sociodemograficos
(dados ndo mostrados), antropométricos e clinicos periodontais. As associacdes
mais fortes foram encontradas para o ISG e as espécies bacterianas orais E.
corrodens (rho = 0,535; p < 0,0001), P. micra ( rho = 0,483; p < 0,002), T.
socranskii (rho = 0,407; p < 0,0001), e para a espécie extra-oral H. influenzae

(rho =0,418; p = 0,001). Estes dados estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Andlise de correlacéo entre indice de sangramento gengival (ISG) e
espécies bacterianas estudadas.

rho * (valor de p)

Variaveis g corrodens P. micra T.socraskii  H.influenzae
ISG 0,535 0,483 0,407 0,418
(< 0,0001) (< 0,002) (< 0,0001) (0,001)

*rho: coeficiente de correlacdo de Spearman.

Associacdes significativas positivas, porém fracas, foram encontradas
entre 0s niveis microbianos e os parametros antropomeétricos avaliados. Estes
dados estdo demonstrados nas tabelas 7 (espécies microbianas orais) e 8
(espécies microbianas extra-orais). Houve associacao significativa entre peso e
os niveis de E. faecalis (rho = 0,237; p = 0,029), H. influenzae (rho = 0,259; p =
0,017) e O. uli (rho = 0,262; p = 0,015); entre a medida de CQ e as espécies E.
corrodens (rho = - 0,223; p = 0,040), C. rectus (rho = 0,220; p = 0,043), T.
denticola (rho = 0,262; p = 0,015), L.buccalis (rho = - 0,281; p = 0,009), C.
albicans (rho = 0,240; p = 0,027), Enterobacteria spp. (rho = 0,254; p = 0,019),
H. influenzae (rho = 0,255; p = 0,018) e O. uli (rho = 0,236; p = 0,030); entre a
medida de PCQ e P. gingivalis (rho = 0,266; p = 0,014), E. faecalis (rho = 0,270;
p=0,012) e O. uli(rho=0,242; p =0,026); entre IMC e E.corrodens (rho = 0,259;
p = 0,017), T. denticola (rho = 0,262; p = 0,015), L. buccalis (rho = 0,259; p =
0,017), Enterobacteria spp. (rho = 0,254; p = 0,019) H. influenzae (rho = 0,259;
p = 0,017), O. uli (rho =0,262; p = 0,015) e P. aeruginosa (rho = 0,254; p =
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0,019); e entre a medida de CC e Actinomyces spp. (rho = 0,237; p = 0,029), C.
rectus (rho = 0,224; p = 0,039), P. gingivalis (rho = 0,229; p =0,035) T. denticola
(rho=0,271; p =0,012), E. faecalis (rho = 0,225; p = 0,038) Enterobacteria spp.
(rho = 0,274; p = 0,011) H. influenzae (rho = 0,264; p = 0,014) e O. uli (rho =
0,219; p = 0,03).

Tabela 7. Andlise de correlacéo entre os niveis das espécies microbianas orais

estudadas e os parametros antropomeétricos avaliados.

rho * (valor de p)

Variaveis Altura Peso IMC CC CQ RCQ
Actinomyces 0,237
spp. (0,029)
- 0,255 - 0,223
E. corrodens -- -- - -
(0,019) (0,040)
224 - 0,220
C. rectus - -- = -
(0,039) (0,043)
S 0,229 0,226
P. gingivalis -- -- -- -
(0,035) (0,014)
. 0,259 0,271 0,262
T. denticola -- -- -
(0,017)  (0,012)  (0,015)
. - 0,215 - 0,281
L. buccalis -- -- - -
(0,048) (0,009)

*rho: coeficiente de correlacdo de Spearman.
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Tabela 8. Analise de correlacdo entre os niveis das espécies microbianas extra-

orais estudadas e 0s parametros antropometricos avaliados.

rho * (valor de p)

Variaveis Altura Peso IMC CcC CQ RCQ
. 0,240
C. albicans - - - - -
(0,027)
e 0,236
C. difficile - - - - -
(0,030)
. 0,237 0,225 0,270
E. faecalis - - -
(0,029) (0,038) (0,012)
Enterobacteria 0,295 0,274 0,259
spp. (0,006) (0,011) (0,019)
) 0,259 0,325 0,264 0,255
H. influenzae -- --
(0,017)  (0,002) (0,014)  (0,018)
0. uli 0,262 0,354 0,319 0,236 0,242
. uli -
(0,015)  (0,001)  (0,003) (0,030) (0,026)

: 0,279
P. aeruginosa -- -- - -
(0,010)

*rho: coeficiente de correlagdo de Spearman.
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6 Discusséao

A obesidade € atualmente reconhecida como um grave e crescente
problema de saude publica em diferentes populacdes (WHO, 2013). Frente as
consequéncias associadas a obesidade e ao seu impacto na saude geral de
individuos obesos, diversos estudos tém direcionado o seu olhar para investigar
possiveis correlacdes entre a obesidade e o desenvolvimento de comorbidades
(WELLEN et al., 2007; HALL et al., 2015). A descoberta de importantes funcdes
secretoras do tecido adiposo, que demonstram um papel central da obesidade
no desenvolvimento de inflamacdo sistémica, e o seu papel em atividades
metabdlicas e imunoldgicas favoreceram essas investigacdes (YUDKIN, 2003;
GRUNDY et al., 2004). Nesta vertente, tem sido sugerido que a obesidade pode
exercer um impacto negativo na saude periodontal e, consequentemente,
favorecer o desenvolvimento de doencas periodontais, como a gengivite e a
periodontite (AL-ZAHRANI et al., 2003; GENCO et al., 2005; NISHIDA et al.,
2005; YLOSTALO et al., 2008; THANAKUN e 1ZUMI, 2016).

Baseado nessas evidéncias, hipotetizamos que a obesidade pode ser um
fenbmeno capaz de modular a composicdo microbiana periodontal e,
consequentemente, favorecer a instalagdo e progressdo das doencas
periodontais. A partir desta hip6tese, o presente estudo avaliou a composicao
microbiana do biofilme subgengival e a salde periodontal de individuos adultos

jovens com sobrepeso e obesidade.

Em relacdo aos parametros clinicos periodontais avaliados neste estudo,
individuos com sobrepeso ou obesidade apresentaram maior frequéncia e
extensdo dos indices de calculo dental e biofilme dental. Resultados similares
foram demonstrados em um estudo de meta-analise desenvolvido por Li et al
(2015), em que a obesidade em criancas e adolescentes, medida através do
IMC, foi significativamente associada aos indices de placa visivel (OR: 4,75; IC
95%: 2,42, 9,34) e calculo subgengival (OR: 3,07; IC 95%: 1,10, 8,62). Naquela
meta-analise, foi demonstrado que os indices de PS e sangramento a sondagem
também foram significativamente associados a obesidade. Entretanto, estes
dados da meta-andlise ndo estdo em alinhamento com os presentes achados.

Apesar de ter sido demonstrado, no presente estudo, que ha uma frequéncia
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maior de gengivite e de parametros clinicos associados a esta doenca nos
grupos Sobrepeso e Obeso comparado a Eutréfico, estas diferencas nao foram

significativas entre os grupos.

No presente estudo, o porcentual de individuos com gengivite foi de
53,6%. Dentre os individuos diagnosticados com gengivite, 69,6% eram obesos.
Como mencionado anteriormente, a gengivite € a forma de doenca periodontal
mais frequente. Esta é caracterizada por um processo infecto-inflamatério da
gengiva marginal, com quadro clinico e histologico reversiveis apés a remocao
do fator etiologico (AAP, 1999). Por outro lado, em individuos suscetiveis, esta
poderia levar a instalacédo e progressao de periodontite (ARMITAGE, 1999). Na
populacao estudada, foi detectada uma baixa frequéncia de periodontite (8,3%),
com distribuicdo semelhante entre os grupos. Uma vez que o desenvolvimento
de periodontite cronica est4d associado com o aumento da idade (SILVA-
BOGHOSSIAN et al., 2009; SILVA-BOGHOSSIAN et al., 2011), estes resultados
foram condizentes com a faixa etaria avaliada, constituida por adultos jovens.
Tem-se demonstrado na literatura que existe uma associacdo positiva entre
doenca periodontal e obesidade, quando se classifica obesidade através do IMC
em individuos adultos (CHAFFEE et al., 2010; SUVAN et al., 2011). Além disto,
investigacdes mais recentes demonstraram que a obesidade central, medida
através da CC esta associada com pior saude periodontal (PARK et al., 2016;
KANGAS et al., 2017). Ha evidéncias que demonstram que o0 acumulo de
gordura abdominal € um preditor critico para complicacbes metabdlicas e
vasculares (KROTKIEWSKI et al., 1983; WHO, 2003; FOX et al., 2007; XIA et
al., 2016). Além disto, estudos sugerem que a intensa secrecdo de adipocinas
como, TNF-q, IL-1, IL-6, entre outros mediadores pré-inflamatérios em individuos
obesos, pode ser um evento predisponente ao desenvolvimento de doenca
periodontal (GENCO et al., 2005; NISHIDA et al., 2005; THANAKUN e 1ZUMI,
2016). Em consonancia a estes achados, curiosamente, Al-Zahrani e
colaboradores (2003) demonstraram que individuos magros apresentaram
menor suscetibilidade a doenca periodontal, quando comparados a individuos

com excesso de peso.
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Muitos estudos correlacionaram positivamente a ocorréncia de
sobrepeso, obesidade e doencga periodontal. Contudo, a literatura atual carece
de evidéncias que caracterizem a obesidade como um fator causal para as
doencas que acometem o periodonto (LI et al., 2015). Na tentativa de suprir essa
necessidade, diversas hipoteses foram formuladas a fim de identificar os
mecanismos fisiopatolégicos que medeiam as duas doencas. Em suma, 0s
resultados demonstram que a combinacéo de perfis metabdlicos e inflamatorios
exerce um impacto negativo na saude gengival e sdo predisponentes ao
estabelecimento da doenca (SFASCIOTTI et al., 2016; PARK et al., 2016). Em
uma outra vertente, Goodson e colaboradores (2009) propuseram que
modificacdes na ecologia microbiana oral podem indicar um processo de
adiposidade em curso. Por outro lado, j& estd bem estabelecido na literatura que
a microbiota intestinal desempenha um papel importante na homeostase
energética e, consequentemente, pode estar associada com o desenvolvimento
da obesidade (LEY et al., 2005; TURNBAUGH et al., 2009; MILLION et al., 2013).
Entretanto, estudos que demonstrem a participacdo de espécies microbianas
orais no processo de adiposidade, ou ainda, sobre a influéncia da obesidade na
microbiota oral sdo escassos. No estudo de Goodson e colaboradores (2009),
os autores identificaram diferencas significativas na composicéo microbiana da
saliva de mulheres eutréficas e com excesso de peso. Naquele estudo a média
percentual de sete espécies bacterianas presentes na saliva de mulheres com
excesso de peso foi superior a 2%, quando comparadas a mulheres eutréficas,
especialmente para a espécie S. noxia do filo Firmicutes. Propor¢cdes elevadas
de espécies bacterianas do filo Firmicutes foram encontradas na microbiota
intestinal de modelos experimentais de obesidade, e estavam associadas com
ganho ponderal (LEY et al., 2005; HILDEBRANDT et al., 2009; DE FILIPPO et
al., 2010). Contudo, a participacdo ou o papel de espécies do filo Firmicutes na

microbiota oral permanece desconhecida.

O biofilme subgengival abriga uma vasta diversidade de espécies
microbianas que podem estar associadas a saude ou a doenca (COSTERTON
et al, 1999; HOLT e EBERSOLE, 2005). A proximidade deste biofilme com o

epitélio gengival, permite um contato direto das espécies microbianas com
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tecidos altamente vascularizados, o que poderia resultar em dano tecidual direto,
ou ainda, por repercussao sistémica por via hematogénica (COLOMBO et al.,
2007; OLIVEIRA et al., 2010). Com base na importancia deste biofilme na
patogénese das doencas periodontais e em processos patolégicos que tenham
repercussao sistémica, o presente estudo avaliou os niveis e frequéncias de
noventa espécies microbianas orais e extra-orais presentes no biofilme
subgengival de individuos eutréficos, com sobrepeso e obesos. Os dados de
frequéncia para as espécies orais na populacdo de estudo foram semelhantes
entre os grupos estudados, exceto para e espécie E. corrodens que foi
significativamente mais elevado no grupo Eutréfico. Este bacilo gram-negativo
anaerobio facultativo faz parte da microbiota oral residente e sua atuacdo como
patdogeno oportunista foi raramente documentada (ELIKOWSKI et al., 2017).
Quanto aos niveis das espécies orais analisadas, comparando-se 0s 3 grupos
de estudo, apenas a espécie P. gingivalis diferiu significativamente entre estes,
tendo niveis mais elevados no grupo Obeso. A bactéria P. gingivalis € um
periodontopatdégeno-chave no desenvolvimento de doenca periodontal
destrutiva (SOCRASKY et al., 1998), e na modulagéo do biofilme subgengival
(SOCHALSKA et al., 2017). Embora a frequéncia de periodontite em nossa
populacdo amostral ndo tenha sido substancial, individuos obesos apresentaram
frequéncia elevada de doenca periodontal em estagio inicial (gengivite). A
presenca de niveis elevados de P. gingivalis nestes individuos € um dado
alarmante, pois, este pode favorecer a instalacdo e progressédo da doenca com
0 processo de envelhecimento. Neste sentido, Zeigler e colaboradores (2012)
demonstraram que em uma populacdo de adolescentes a obesidade estava
associada a alterac6es na microbiota subgengival e observaram niveis elevados
de P. gingivalis em individuos obesos. Naquele estudo, os niveis de patégenos
periodontais em adolescentes obesos foram aproximadamente trés vezes mais
elevados, quando comparados aos controles eutroficos. Um estudo
desenvolvido por Haffajee e Socransky (2009) demonstrou um aumento na
contagem de células de T. forsythia em individuos adultos obesos. Estes
achados reforcam a hipétese de que a obesidade pode ser um indicador de risco
periodontal.
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Os niveis e frequéncias de espécies extra-orais de importancia clinica
também foram avaliados neste estudo. Em consonancia com outros estudos
ecolégicos, que avaliaram a presenca de espécies extra-orais em sitios
subgengivais (SOUTO e COLOMBO, 2008; PERSSON et al., 2008; DA SILVA-
BOGHOSSIAN et al.,, 2011; SOUTO et al.,, 2014), os presentes achados
demonstraram que, possivelmente, a cavidade oral pode atuar como um
reservatorio de espécies microbianas extra-orais (COLOMBO et al., 2007). A
participacdo destes microrganismos na saude ou na doencga ainda ndo esta
clara, uma vez que, como demonstrado aqui, espécies extra-orais também
constituem o biofilme dental de individuos saudaveis. Por outro lado, niveis
significativamente elevados de P. aeruginosa podem ser observados em
individuos com periodontite crénica (DA SILVA-BOGHOSSIAN et al., 2011;
SOUTO et al., 2014). Este patdgeno extra-oral oportunista é frequentemente
associado a quadros graves de infeccdo respiratéria (CHASTRE e FAGON,
2002). Interessantemente, niveis significativamente elevados desta bactéria
foram encontrados no grupo Sobrepeso/Obeso estudado. Corroborando com os
dados do presente estudo, Colombo e colaboradores (2016) identificaram
elevada prevaléncia das espécies C. albicans, enterobactérias, P. aeruginosa e
O.uli numa populacédo constituida por individuos saudaveis ou com diferentes
formas clinicas de doenca periodontal. Curiosamente, naquele estudo, estas
espécies foram mais relacionadas com inflamacdo periodontal e destruicdo
tecidual naqueles individuos. Em contraste, 0s niveis destas espécies foram
significativamente mais elevados no grupo Sobrepeso/Obeso aqui estudado.
Além disto, no presente estudo, a espécie extra-oral H. influenzae e as espécies
orais E. corrodens, P. micra e T. socranskii (rho = 0,407; p < 0,0001), foram
moderadamente associadas com inflamacéo periodontal medida através do ISG.
Embora estas espécies orais ndo sejam classificadas como
periodontopatdégenos classicos, alguns estudos de microbiologia oral realizados
nas utimas décadas, fornecem evidéncias da possivel participacdo destas
espécies na etiologia das doencas periodontais (SANZ et al., 2000; TAKEUCHI
et al., 2001; HAFFAJEE et al., 2004). Contudo, vale ressaltar que a espécie P.
micra faz parte do complexo laranja, o qual precede a colonizagédo do complexo
vermelho (SOCRANSKY et al., 1998).
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Os resultados observados neste estudo corroboram dados previamente
descritos na literatura de que a obesidade estd associada a uma possivel
alteracdo da composicdo microbiana subgengival (ZEIGLER et al., 2012).
Entretanto, este é o primeiro relato sobre o aumento dos niveis de um importante
patdgeno periodontal e de espécies extra-orais de importancia médica em uma
populacdo de adultos jovens obesos. Tendo-se em mente que quadros
disbioticos sédo eventos que precedem o desenvolvimento de diversas doencas,
assim, € possivel que os eventos celulares e moleculares que ocorrem durante
a obesidade, aliados a alteracfes na microbiota subgengival, possam acarretar
em uma maior chance de desenvolvimento de doenca periodontal. Desta forma,
se faz necessaria a orientacdo e o acompanhamento de individuos obesos
quanto as medidas preventivas e terapéuticas das doencas periodontais, assim

como quanto as consequéncias associadas a obesidade.
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7 Conclusao

Individuos com sobrepeso ou obesidade apresentam uma tendéncia a

apresentarem quadro de gengivite mais frequentemente que eutroficos.

Determinadas espécies bacterianas periodonto patogénicas, assim como
espécies extra-orais, apresentam frequéncia e/ ou niveis
significativamente mais elevados em sobrepeso e/ ou obesidade

comparado a eutroficos.

Existem associacdes moderadas significativas entre parametro indicativo
de inflamacdo gengival, através do indice de sangramento gengival, e

espécies bacterianas potencialmente patogénicas.
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Numero do Parecer: 1.500.927

Apresentagédo do Projeto:

As doengas bucais sdo causadas pela presenga de biofilme dental patogénico, que desencadeia uma
resposta inflamatoria local com repercusséo sistémica. Em outra vertente, a obesidade é um estado cronico
associado a disturbios comportamentais, metabdlicos, imunologicos e cardiovasculares que pode modificar
a resposta a patogenos periodontais. A popula¢éo de estudo seréa constituida por 90 alunos e/ou
funcionarios da Unigranrio, Campus |. Seréo incluidos individuos com idades entre 18 e 30 anos com pelo
menos 20 dentes. Os individuos responderéao a questionarios anamnésicos; serao examinados quanto a
saude odontologica; terdo suas medidas antropométricas mensuradas, terdo sua pressao arterial sistémica
aferida; além de serem submetidos a coleta de biofilme dental e de sangue periférico. Sera determinada a
prevaléncia, a extenséo e a gravidade das doengas bucais encontradas. Os individuos seréo categorizados
conforme suas medidas antropométricas em eutréficos, com sobrepeso ou obesos. Amostras de biofilme
subgengival seréo coletadas e analisadas quanto ao perfil bacteriano através do método do checkerboard
DNA-DNA hybridization. O sangue periférico sera submetido a processamento bioquimico (glicemia e
lipidograma). Diferencas significativas para as variaveis seréo testadas através dos testes Qui-quadrado,
Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Associagdes entre os pardmetros clinicos, soroldgicos e as frequéncias e 0s
niveis bacterianos serdo testadas através do
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Coeficiente de Correlacdo de Spearman e de modelos de regressé&o linear multipla, ajustando para as
covariaveis. O nivel de significadncia a ser utilizado sera 5%.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo do projeto € avaliar a saude bucal, os niveis de bactérias periodonto patogénicas em adultos
jovens, investigando a associac@o destes parametros com a ocorréncia de sobrepeso/ obesidade e risco
cardiovascular. Além disto, serdo estudadas possiveis associa¢des entre a ocorréncia de doenga
periodontal, alteragbes da presséo arterial e outros marcadores de risco para doenga cardiovascular.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos envolvidos sao minimos, pois o estudo é observacional, no qual serdo seguidas todas as normas
de biosseguranc¢a no exame clinico de pacientes.

Beneficios:

Os individuos teréo diagnostico de sua condi¢éo de saude bucal, assim como de seu risco cardiovascular.
Desta forma, seréo orientados de acordo com as necessidades preventivas e terapéuticas identificadas.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Estudo relevante e como cita a pesquisadora “[...Jcom vistas da necessidade por maiores esclarecimentos
sobre a associagéo entre doencga periodontal, obesidade e outras doengas cardiometabolicas, assim como o
impacto na qualidade de vida e elevados indices de mortalidade associados a obesidade e doengas
cardiovasculares, este estudo tem como objetivo avaliar a saude bucal, os niveis de bactérias periodonto
patogénicas em adultos jovens, e investigar a associagdo destes parametros com a ocorréncia de
sobrepeso/ obesidade e risco cardiovascular.”

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgéao obrigatoria:
Os termos foram apresentados como determina a Resolugéo 466 do CNS de 12/12/2012.

Recomendacgdes:
Recomendo que os resultados da pesquisa, favoraveis ou ndo, sejam divulgados em eventos cientificos e
publica¢des na forma de artigos e textos em revista indexadas pelo Qualis
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Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

asil

A pesquisa apresenta relevancia cientifica e atende aos requisitos da Resolugdo 466 do CNS de

12/12/2012.

Considerag¢bes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador (a),

O Comité de Etica em Pesquisa da UNIGRANRIO atendendo o previsto na Resolugéo 466/12 do CNS/MS
APROVOU o referido projeto na reunido ocorrida em 14 de abril de 2016. Caso o (a) pesquisador (a) altere a

pesquisa € necessario que o projeto retorne ao Sistema Plataforma Brasil para uma futura avaliagéo e
emissao de novo parecer. Lembramos que o (a) pesquisador (a) devera encaminhar o relatorio da pesquisa

apo6s a sua concluséo, como um compromisso junto a esta instituicdo e o Sistema Plataforma Brasil.

Cordialmente,
CEP/Unigranrio.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 16/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 677963.pdf 18:19:37
Cronograma CRONOGRAMA docx 16/03/2016 |DANIELLE Aceito

18:14:52 |RODRIGUES DE
ANDRADE
Projeto Detalhado / | Projeto_Dani.docx 16/03/2016 |DANIELLE Aceito
Brochura 18:14:36 |RODRIGUES DE
Investigador ANDRADE
Folha de Rosto Folha_de_rosto_pdf 14/03/2016 |DANIELLE Aceito
23:19:.04 |RODRIGUES DE
ANDRADE
Declaragéo de Carta_de_anuencia pdf 14/03/2016 |DANIELLE Aceito
Instituigéo e 23:17:51 |RODRIGUES DE
Infraestrutura ANDRADE
Orgamento Orcamento pdf 14/03/2016 |DANIELLE Aceito
23:17:33 |RODRIGUES DE
ANDRADE
Qutros ficha_anamnese.docx 14/03/2016 |DANIELLE Aceito
Enderego: Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160

Bairro: 25 de Agosto
UF: RJ
Telefone:

CEP: 25071-202

Municipio: DUQUE DE CAXIAS
(21)2672-7733
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tcle_Danielle.doc

Qutros ficha_anamnese.docx 23:00:05 |RODRIGUES DE Aceito
ANDRADE
14/03/2016 |DANIELLE Aceito

22:58:18 |RODRIGUES DE
ANDRADE

Situagédo do Parecer:

Aprovado
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Comité de Etica em Pesquisa

€ uniGraNRIO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(De acordo com as normas da Resolucdo n° 466, do Conselho Nacional de Saude de
12/12/2012)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Perfil microbiano do biofilme
dental e saude bucal em adultos jovens e sua associacdo com obesidade e risco
cardiovascular”. Vocé foi selecionado por ordem de chegada e sua participacéo ndo é
obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu
consentimento. Sua recusa nao trarA nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou com a instituicdo (Unigranrio).

Os objetivos deste estudo sdo estudar as associacfes entre o exame clinico das
gengivas, sua massa corporal (peso), pressao sanguinea arterial, dados de exame de
sangue e a identificag@o dos niveis de bactérias causadoras de doengas gengivais.

Sua participagdo nesta pesquisa consistird em responder a um questionario sobre dados
pessoais e de saude geral e bucal, ser examinado pelo dentista (gengivas e dentes),
fornecer amostras de sangue e de placa bacteriana dental, ser pesado e medido (altura
e circunferéncia da cintura e do quadril).

Os riscos relacionados com sua participagdo sdo minimos.

Os beneficios relacionados com a sua participagdo um melhor conhecimento do seu
estado de saude bucal e geral e encaminhamento para tratamento das necessidades
encontradas.

As informacdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o
sigilo sobre sua participacdo. Os dados nédo seréo divulgados de forma a possibilitar sua
identificacdo. Os resultados de seus exames serdo confidencias, ou seja, somente o
pesquisador terd acesso a suas informacgdes e serdo utilizados somente para o objetivo
do presente estudo.

Uma coépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com o senhor (a),
podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer
momento com a pesquisadora responsavel Danielle Rodrigues de Andrade no telefone
969667418 ou no email danielle.r.andrade@hotmail.com ou com Carina Maciel da Silva
Boghossian no e-mail carinabogho@unigranrio.edu.br ou no telefone 26727776.
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Pesquisador Responsavel: Danielle Rodrigues de Andrade

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacéo na pesquisa
e concordo em participar.

O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da UNIGRANRIO, localizada na Rua Prof. José de Souza
Herdy, 1160 — CEP 25071-202 TELEFONE (21).2672-7733 — ENDERECO
ELETRONICO: cep@unigranrio.com.br

Rio de Janeiro, de de 20

Sujeito da pesquisa

Pai / M&e ou Responsavel Legal (Caso o sujeito seja menor de idade)
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PROJETO DE PESQUISA - FICHA DE ANAMNESE

Nome: Data de Nascimento: /[
Endereco:
Telefone: Estado civil: Profissdo:

Suacorouracaé: ( )1-Branca ( )2-Preta( )3-Amarela( )4-Parda( )5 - Indigena
Sua renda familiar é: () 1. Menor de 1 salario minimo () 2. de 1 salario minimo () 3. de 1 a 2 salarios minimos
() 4. de 2 a 3 salarios minimos () 5. mais de 3 salarios minimos
Nivel de escolaridade: Sabe ler e escrever? ( ) Sim ( ) Nédo
Qual é o curso mais elevado que cursou, no qual concluiu pelo menos uma série?
Questionario Médico

1. Nome do seu médico: Telefone:

2. Data do Gltimo exame médico:

3.Vocé ja foi hospitalizado(a)? ( )Sim () Nao ( ) Ndo sei

4.Em caso de resposta positiva, qual o motivo?

5.Vocé esta sob cuidados médicos? ()Sim () N&o ( ) N&o sei

6.Em caso de resposta positiva, qual o motivo?

7.Vocé tem ou ja teve alguma das seguintes condicoes:
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8.Doencas congénitas do cora¢do? () Sim () Néao ( ) Nao sei
9.Doencas cardiacas (ex.: enfarte, angina, derrame, presséo alta, pressao baixa)? ()Sim () N&o ( ) N&o sei
10.Respiracdo dificil quando deitado ou sem fazer esfor¢o? ()Sim () N&do ( ) N&o sei
11.Inchago nos pés ou nos tornozelos? () Sim () Néo ( ) Néo sei
12.Dor, pressdo ou mal estar no peito? () Sim () Néo ( ) Néo sei
13.Febre reumatica? ()Sim () N&o ( ) N&o sei
14.Endocardite bacteriana? ()Sim () N&o ( ) N&o sei
15.Sopro no coracéo? ()Sim () N&o ( ) N&o sei
16.Desmaios convuls@es ou epilepsia? ()Sim () N&o ( ) N&o sei
17.Dor de cabeca freqiiente (2 ou mais  por semana)? ()Sim () N&o ( ) N&o sei

18.Tratamento nervoso? ()Sim () N&o ( ) N&o sei



19.Problemas pulmonares (ex.: tuberculose, asma, enfisema, bronquite)?
20.Hepatite, doencas hepaticas, ictericia?

21.Artrite ou dores articulares?

22.Doencas sexualmente transmissiveis (ex.: sifilis, gonorréia, AIDS)?
23.Diabetes?

24.Demora na cicatrizacdo dos ferimentos?

25.Vocé urina mais de seis vezes por dia?

26.Vocé sente sede a maior parte do tempo?

27.Problemas sangliineos (ex.: anemia, fragilidade capilar, coagulagdo, sangramento,
hemoptise, melena, hematemese, hemotdria, epistaxes)?

28.Ulceras ou outros problemas estomacais?

29.Reacdo alérgica a: anestésicos, antibioticos (ex.: penicilina, tetraciclina), sulfa,
analgésicos, anti-inflamatorios, tranquilizantes, outros (ex.: alimentos, iodo, poeira)?

30.Vocé ja sofreu transfusdo sangiinea?

31.Vocé estd tomando algum medicamento (listar nas observagdes)?

32.Vocé teve um aumento ou diminui¢do acentuada do peso?

33.Vocé teve uma variagdo recente no apetite?

34.Voce sofreu tratamento com raios X, radio ou cobalto?

Somente para mulheres

35.Vocé ja passou pela menopausa?

36.Vocé esta tomando algum hormdnio?

Questionario Odontolégico

1.Nome do seu dentista: Telefone:
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() Sim () Ndo () N&o sei
() Sim () Ndo () N&o sei
() Sim () N&o () N&o sei
() Sim () N&o () N&o sei
() Sim () Ndo () N&o sei
() Sim () Ndo () N&o sei
() Sim () N&o () N&o sei
() Sim () N&o () N&o sei

()Sim () N&o ( ) N&o sei

()Sim () N&o ( ) N&o sei

() Sim () N&o () N&o sei
() Sim () N&o () N&o sei
() sim () Ndo () N&o sei
() sim () Ndo () N&o sei
() sim () N&o () N&o sei

() Sim () Néo ( ) Néo sei

() Sim () Néo ( ) Néo sei

()Sim () N&o ( ) N&o sei

2.Frequéncia de visitas ao dentista:

3.Data da Gltima visita ao dentista:

Historia das extracoes:

4.Causa provavel das extragdes:

5.Data da ultima extragdo:



6.Vocé teve reagdes adversas durante ou apos alguma extracdo dentaria?
7.Vocé teve sangramento excessivo apos alguma extracao dentaria?
8.Suas gengivas sangram?

9.Vocé ja teve algum abscesso periodontal ou GUNA?

10.Vocé ja fez algum tratamento periodontal?

11.Em caso de resposta positiva, qual, quando?
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() Sim () Ndo () N&o sei
() Sim () Ndo () N&o sei
() Sim () N&o () N&o sei
() Sim () N&o () N&o sei

()Sim () N&o ( ) N&o sei

12.Vocé ja teve algum tratamento ortoddntico?

()Sim ( )Né&o ( ) Naosei

13.Em caso de resposta positiva, listar data do tratamento, condicdo tratada, e tempo de duracdo do tratamento:

14.VVocé j4 fez algum tratamento de canal?

15.Em caso de resposta positiva, data do tratamento de canal:

()Sim () N&o ( ) N&o sei

16.VVocé usa ou j& usou alguma protese dentéria?

17.Em caso de resposta positiva, citar idade da prétese em uso:

()Sim () N&o ( ) N&o sei

18.Historia dentaria familiar:
a) Alguém em sua familia tem ou teve doenca periodontal?
b) Alguém em sua familia teve perda precoce dos dentes?

c) [Em caso de resposta positiva, listar quem e possiveis causas:

()Sim () N&o ( ) N&o sei

()Sim () N&o ( ) N&o sei

19.Vocé costuma respirar pela boca?
20.Vocé range os dentes?

21.Quantas vezes vocé escova 0s dentes por dia?

() Sim () Néo ( ) Néo sei

() Sim () Nao ( ) Nao sei

22.Alguém j& Ihe ensinou a escovar os dentes?
23.Vocé usa fio dental?

24.Vocé esta usando ou ja usou algum medicamento para tratar de problemas dentarios?

25.Em caso de resposta positiva, que medicamento, quando usou e condi¢do que levou ao uso:

()Sim () Ndo ( ) Nao sei

()Sim () N&o ( ) N&o sei

() Sim () Néo ( ) Néo sei
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26.Vocé fuma? ()Sim () Néo

27.Em caso de resposta positiva, quantos cigarros por dia, ha quanto tempo?

28.Caso voce seja ex-fumante, ha quanto tempo parou, por quanto tempo fumou, e quantos cigarros costumava fumar?

Assinatura Data



Nome:

Idade:
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Data:__ / /

R EEF EFH R EFR HR B FER R R H R HR EER
R B8 R B8 R B B B R H R H R R EER B
FHR EEB HER B HH R B EER EER R B R B EER
FHR £ FER BB HH B B EER R R H R HR EER
FH E-B R BB R HR R R B HB HRER R EH

CPOD: 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26

27 37 36 35 34 33 32 31 41 42 43 44 45 46

47___

Dentes com amostras coletadas:




